BRUNO CALDIN DA SILVA

Meias elasticas compressivas versus CPAP na
apneia do sono em pacientes em hemodialise: um

estudo prospectivo e randomizado

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo para
obtencéo do titulo de Doutor em Ciéncias

Programa de Nefrologia

Orientadora:

Profa. Dra. Rosilene Motta Elias

Sao Paulo
2017



Dados Internacionais de Catalogacéo na Publicagdo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducdo autorizada pelo autor

Silva, Bruno Caldin da

Meias elasticas compressivas versus CPAP na apneia do sono em pacientes em
hemodiéalise : um estudo prospectivo e randomizado / Bruno Caldin da Silva. --
Séo Paulo, 2017.

Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
Programa de Nefrologia.

Orientadora: Rosilene Motta Elias.

Descritores: 1.Sindromes da apneia do sono 2.Meias de compressao 3.Dialise
renal 4.Liquido extracelular 5.Presséo positiva continua nas vias aéreas 6.Sistema
nervoso simpatico

USP/FM/DBD-154/17




Dedicatéria

Aos meus pais,
José Pereira e Maria Regina,
minhairma Ana Paula e
minha esposa, Ligia.
Vocés sdo meus guias e minha inspiracdo em todos os momentos de

minha vida.



Agradecimentos

Agradeco a minha orientadora, colega e amiga, Dra. Rosilene Motta Elias
por elevar meus conhecimentos cientificos a um outro patamar. Pela
dedicacao a cada artigo publicado, por mostrar os meus erros e iluminar um
caminho que é ao mesmo tempo arduo e gratificante. Desejo sempre estar

ao seu lado nessa extraordinaria jornada cientifica.

Ao meu co-orientador e amigo, Prof. Luciano Ferreira Drager, pelos anos de
convivio e por sempre me incentivar a ser melhor a cada etapa de minha

vida.

Ao Prof. Fernando Morgadinho Santos Coelho, pela gigantesca colaboracéo
nesta tese, pelo arduo trabalho na analise das inUmeras horas dos exames
de polissonografia e, especialmente, pelo incentivo a cada etapa deste

projeto.

Ao colega Roberto Savio Silva Santos, cuja exceléncia e cuidado na
realizacdo de seu projeto me auxiliaram de forma incomensuravel neste

trabalho.

Ao Prof. Dr. Luiz Aparecido Bortolotto, meu primeiro professor da Faculdade
de Medicina. Meu primeiro orientador. Mesmo apds tantos anos, suas

palavras e seus principios ecoam em cada linha desta tese.

Ao Prof. Dr. Roberto Zatz, por continuamente despertar em mim o interesse

pela nefrologia desde a “pré-escola” até a poés-graduacao.

A Prof. Irene de Lourdes Noronha, pelo exemplo de exceléncia cientifica e

inspiracdo docente.



Aos amigos das disciplinas de Nefrologia e Otorrinolaringologia do

HCFMUSP, pelo suporte a realizacdo desta tese.

Ao programa de Pds-Graduacédo da Disciplina de Nefrologia da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo, em especial ao Prof. Emmanuel

de Almeida Burdmann, pelo suporte académico.

Aos pacientes que colaboraram com este estudo, pela ajuda e dedicacdo em

cada etapa.

A Fundacéo de Amparo & Pesquisa do Estado de S&o Paulo (Fapesp), pelo

suporte financeiro de auxilio a pesquisa.

A todos que, apesar de néo citados, opinaram e me incentivaram ao longo

de todo o caminho desta tese.



Esta tese estd de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento

desta publicacéo:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors
(Vancouver).

Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca e
Documentacao. Guia de apresentacao de dissertacoes, teses e monografias.
Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria
F. Crestana, Marinalva de Souza Aragdo, Suely Campos Cardoso, Valéria

Vilhena. 3a ed. S&o Paulo: Divisdo de Biblioteca e Documentacao; 2011.

Abreviaturas dos titulos dos periédicos de acordo com List of Journals Indexed

in Index Medicus.



Sumario

Lista de figuras
Lista de tabelas
Lista de abreviaturas, simbolos e siglas

Resumo

Abstract

I 11 0o [ o= To 10PN 1
1.1  FisSiOlogia d0 SONO .....ccciiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee et 3
1.2 Apneia obstrutiva dO SONO.........cccviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 4
1.3 Doenga renal cronica e apneia do SONO.........cevvvvveeiiiiiiieiiiiiiieeeeeeeeen 7
1.4 Determinantes anatdmicos da apneia obstrutiva do sono................. 8
1.5 Deslocamento rostral de fluidos ao longo da noite ......................... 10
1.6 Sono e 0 sistema Nervoso autdNOMO..........ccvvvvvveeeeeeeeeeeeeeiiieeeeeeeeen 12

2 ODJELVOS ...ttt e e e e aaaaaa 14
2.1 ODbjetivos SECUNAANIOS..........cuuuiiiiiie e e eeaaans 15

3 CasuistiCa € MELOUOS. ... 16
I R o K5 1STo] gTeTo | = 1 = NN 19
3.2 Bioimpedancia elétrica segmentar............c.ccceeeieeeriiiiiiiiiiieeee e 20
3.3 Meias elasticCas COMPIreSSIVAS........ccouviiiiiiiiiiiieee e 22
3.4 Pressao positiva continua em vias aéreas............ccccvvveiieeeeeeeeennnns 23
3.5 EXames COMPIEMENTArES.........uceiiieeeiiiieiiicee e ee e e e e eeeanns 23
3.6 Dados antropométricos, circunferéncia do pescoco e diurese
(=S 0 11 = | P RSPPPPPPRR 24
3.7 Variabilidade da frequéncia cardiaca................ccceevvvvviieiieeeeeeeennnnn, 24
3.8 Questionério de Berlim e Escala de Sonoléncia de Epworth .......... 26
3.9 ANAlISE EStAtISHICA .....iieeeeeeeeeiiiiiie e e e e e 27
3.10 CAICUIO dE @MOSIIA ......cceeeeeeiiiiiiie e e e e e e eaeees 28

S 01 7= o [0 1 29
4.1 Caracteristicas DasaiS........cccovveeeiiiiiiiiiiii e 31
V2 72 = o [0 1S3 o 11 o0 1< 32
4.3 LaboratOorio € MediCaGOES........uuuiiiieeiiiiiiiiiiieeee e 33
4.4  Circunfer@ncCia CerVICAl........ccouuiiiiiiiiiiiiii e 35



4.5  POliSSONOGIafi@ ....ccceeeieiieici e 36

4.6  Distribuicao de fluidOS .........uceiiiieiiiiieice e 41
4.7  Atividade SIMPALICA ..........uvvuiiiiieeeeiiiieis e 46
5 DISCUSSEO. .. ttuuueeeeeeeeieeittiiaa e e e e e eeeeettts e e e e e eeeeeeeesssn s aaeeeeeeeasssnnnaaaaaeeeeeennes 48
B CONCIUSDES ...ttt e e e e e e e e e eaeab e e e e e e e eeeeanes 55
T ANEXOS .t e e e 57
Anexo A - Termo de consentimento livre e esclarecido..........cccccccceeeeennnn. 58
Anexo B - Escala de Berlim para lingua portuguesa ............ccccccvvveeeennn.. 64
Anexo C - Escala de sonoléncia de Epworth em portugués do Brasil ...... 68
8 RETEIENCIAS ....cevviiiiiiiiiiiiieee e 69
S AN 1= o [ o LSRRI 80
APBNAICE L. .o 82
APBNAICE 2. .. 87
APBNAICE 3. . 91
APBNAICE 4. ..o 93

APENAICE 5. .o 125



Listas

FIGURAS

Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -
Figura 6 -
Figura 7 -

Figura 8 -

Figura 9 -
Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -

Figura 13 -

Figura 14 -

Figura 15 -

Figura 16 -

Exemplo de hipnograma .............cceeeiiieeeiiiieiiiciii e 4

Seccédo sagital paciente normal (esquerda) e com apneia
obstrutiva do sono (direita), evidenciando aumento da area
de palato mole e lingua ...........cccceeeeeiiiiiiiiiiie e 9

Prevaléncia de AOS em pacientes com IC ..................... 10

Representacédo do deslocamento rostral de fluidos a partir

de membros inferiores durante a noite ....................o...... 11
AlOCaGa0 dOS PACIENTES .......vvvvvvriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiiienees 18
Representacdo grafica do protocolo de exames ............. 18
Bioimpedancia elétrica - andlise vetorial ......................... 21

Andlise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca
......................................................................................... 26

Fluxograma de incluséo de pacientes no estudo ............ 30
Variagao da circunferéncia cervical ao longo da noite .... 36

indice de Apneia/hipopneia nas trés situacdes do estudo

......................................................................................... 37
Tempo de apneia/hipopneia (% do tempo total de sono) nas
trés situacdes do estudo .........covvvvvviiiiiiieeeceee e 38
Correlacdo entre IAH e IMVE (exame basal) .................. 41

Percentual de agua em membros inferiores em relagéo a
ACT, N0 iNICIO da NOILE ........uuvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiinees 42

Agua corporal em tronco no inicio da noite .................... 42

Agua intracelular em tronco no inicio da noite (percentual
em relacdo a agua corporal em tronco) ..........ccceevvvvvnnnnn. 43



Figura 17 -

Figura 18 -

Figura 19 -

Figura 20 -

Regressao linear: correlacdo entre variacdo de AEC em
membros inferiores ao longo da noite e IAH na situagao
DASAl ... 45

Regresséo linear: correlagcdo entre variagcdo de AEC em
membros inferiores ao longo da noite e IAH nas situacfes
CPAP (@) € MEC (D) «ovvieeeeeeeeeeee e 46

Representacdo grafica dos pacientes que apresentaram ou
ndo aumento de atividade simpatica ao longo do sono .. 47

Evolucdo temporal da quantidade relativa de agua corporal
nos compartimentos extracelular e intracelular com a
mudanca de decubito. Observamos reducdo do volume
extracelular e aumento do intracelular com decubito dorsal
(barras escuras). Adaptado de referéncia 80 ................. 52



TABELAS

Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -
Tabela 4 -
Tabela 5 -
Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Caracteristicas da COOME .....veuvenieee e 31

Comparagdo das variaveis clinicas nos periodos estudados

........................................................................................ 33
Caracteristicas laboratoriais ...........ccccccceeeeeeieeeeeeee, 34
Medicacdes em uso durante o periodo de estudo .......... 35
Circunferéncia cervical ........cccoooeeiiiiiiiiiiiiiiieee e, 36

Dados polissonograficos nas trés situacdes do estudo .. 39

Variaveis da bioimpedancia elétrica segmentar nas trés
Situagcies dO eStUAO .......vvviiieieeeieeece e 44

Comportamento da andlise espectral da frequéncia
cardiaca (LF/HF) antes e ap0s 0 SONO ..........cceevvvvvvnnnnnn. 47



ABREVIATURAS, SIMBOLOS E SIGLAS

ACT
ACT
AEC
AOS
BES
CaCOs
CcC
CPAP
DNF
DRC
EEG
EPO
ES
FA
FMUSP
HAS
Hb
HD
HF
HVE
IAH

IMC
IMPP
IMVE
LF
MEC
Ml
MLG
NREM
PA

agua corporal total

agua corporal

agua extracelular

apneia obstrutiva do sono
bioimpedancia elétrica segmentar
carbonato de célcio

circunferéncia cervical

continuous positive airway pressure
deslocamento noturno de fluidos
doenca renal crbnica
eletroencefalograma

eritropoetina

eficiéncia do sono

fosfatase alcalina

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
hipertensao arterial sistémica
hemoglobina sérica

hemodialise

high frequency

hipertrofia ventricular esquerda
indice de apneia e hipopneia
insuficiéncia cardiaca

indice de massa corporal

indice de movimentos periddicos de pernas/hora de sono
indice de massa de ventriculo esquerdo
low frequency

meias elasticas compressivas
membros inferiores

massa livre de gordura

Non Rapid Eye Movement

presséao arterial



PC
pCO2
PSG
PTH
REM
SNA
TTAH
TTS
TX
UF
VAS
VFC
VitD

peso corporal

pressao parcial de gas carboénico
polissonografia

paratorménio

Rapid Eye Movement

sistema nervoso autdnomo

tempo total de apneia e hipopneia/tempo total de sono
tempo total de sono

transplante

ultrafiltracéo

vias aéreas superiores

variabilidade de frequéncia cardiaca
vitamina D



Resumo

SILVA BC. Meias elasticas compressivas versus CPAP na apneia do sono em
pacientes em hemodialise: um estudo prospectivo e randomizado [Tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2017.

Introducdo: Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é prevalente em estados
edematosos, especialmente em pacientes em hemodialise (HD). Uma vez que
o deslocamento noturno de fluidos (DNF) acarreta piora da AOS, nés
elaboramos a hipétese de que a interferéncia na redistribuigédo de fluidos pelo
uso de meias elasticas compressivas (MEC) atenuaria a gravidade da AOS,
por mecanismos diferentes em comparacdo a terapia padrao para AOS, a
pressao positiva em vias aéreas (CPAP).

Métodos: este € um estudo randomizado e cross-over, que incluiu 14
pacientes dialiticos com AOS (indice de apneia/hipopneia - IAH > 5
eventos/hora) em exame de polissonografia (PSG), que era realizada em trés
momentos: basal, titulacdo de CPAP e apds uma semana de uso diario de
MEC. Circunferéncia cervical (CC), bioimpedancia elétrica segmentar e
variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC) foram avaliadas antes e apds cada
exame de PSG.

Resultados: A idade média foi 53+9 anos (57% de homens) e o indice de
massa corporal foi 29,7+6,8 Kg/m2. O 1AH foi reduzido de 20,8 (14,2; 39,6) no
exame basal para 7,9 (2,8; 25,4) durante titulacdo de CPAP e para 16,7 (3,5;
28,9) eventos/hora ap6s uso de MEC (CPAP vs. basal, p=0,004; MEC vs.
basal, p=0,017; e CPAP vs. MEC, p=0.017). Comparando basal, CPAP e
MEC, o conteudo de &gua noturna em membros inferiores foi menor com MEC
(p=0,04), enquanto a agua intracelular noturna em tronco foi maior (p=0,03).
DNF basal, com CPAP e MEC foi de -183+72, -343+220, e -290+213ml,
respectivamente (p=0,006). Houve aumento da circunferéncia cervical
durante a noite durante o exame basal (0,7+0,4 cm), mas houve reducédo
dessa circunferéncia apos titulagdo com CPAP (-1,0+0,4 cm) e ap0Os uso de
MEC (-0,4+0,8 cm) (CPAP vs. basal, p<0.0001; MEC vs. basal, p=0.001;
CPAP vs. MEC, p=0.01). VFC, avaliada pelos componentes de alta e baixa
frequéncia, demonstrou menor ativacdo simpatica durante o exame de
titulacdo de CPAP: OR: 11 (95% CI: 1,06 - 114,2), p=0,025, mas ndo com
MEC: OR: 7,8 (95% CI: 0,75 — 82,2), p=0,059.

Conclusdes: tanto o CPAP quanto MEC melhoraram AOS em pacientes em
HD, mas por mecanismos distintos: enquanto o CPAP reduziu o edema de
vias aéreas superiores, ao exercer pressao local, o uso de MEC reduziu o
DNF, ao evitar retengéo de fluidos em membros inferiores, acumulando agua
no componente intracelular do tronco. Ativacdo simpatica foi somente
reduzida com uso de CPAP.



Descritores: sindromes da apneia do sono; meias de compresséao; dialise
renal; liquido extracelular; pressdo positiva continua nas vias aéreas; sistema
nervoso simpatico.



Abstract

SILVA BC. Compression stockings versus CPAP on sleep apnea in patients
on hemodialysis: a prospective randomized study [Thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2017.

Background: Obstructive Sleep Apnea (OSA) is prevalent in edematous
states, notably in hemodialysis (HD) patients. Once overnight fluid shift (OFS)
augments OSA, we hypothesized that interfering in fluid redistribution by
wearing compression stockings (CS) would attenuate OSA severity by
different mechanisms in comparison to the standard treatment to OSA, the
positive airway pressure (CPAP).

Methods: This is a randomized crossover study that included 14 dialytic
patients with OSA (apnea/hypopnea index - AHI >5 events/hour) by
polysomnography (PSG), which was performed in three moments: at baseline,
for CPAP titration, and one week after daily wearing of CS. Neck circumference
(NC), segmental bioelectrical impedance and heart rate variability (HRV) were
assessed before and after each PSG.

Results: Mean age was 539 years (57% men) and body mass index was
29.7+6.8 kg/m2. AHI decreased from 20.8 (14.2; 39.6) at baseline to 7.9 (2.8;
25.4) during CPAP titration and to 16.7 (3.5; 28.9) events/hour after wearing
CS (CPAP vs. baseline, p=0.004; CS vs. baseline, p=0.017; and CPAP vs. CS,
p=0.017). Comparing baseline, CPAP and CS, nocturnal lower limbs water
content was lower with CS (p=0.04), while nocturnal intracellular trunk water
was higher (p=0.03). OFS at baseline, CPAP and CS was -183+72, -343+220,
and -290+213ml, respectively (p=0.006). Overnight NC variation increased at
baseline (0.7£0.4 cm), but decreased after CPAP titration (-1.0+£0.4 cm) and
while wearing CS (-0.4+0.8 cm) (CPAP vs. baseline, p<0.0001; CS vs.
baseline, p=0.001; CPAP vs. CS, p=0.01). HRV, assessed by both high and
low frequency components, showed a lower sympathetic activation during
CPARP titration: OR: 11 (95% CI: 1.06 - 114.2), p=0.025, but not with CS: OR:
7,8 (95% CI: 0.75 - 82.2), p=0.059

Conclusions: Both CPAP and CS improved OSA in HD patients by different
mechanisms: while CPAP reduced edema in upper airways by exerting local
pressure, wearing CS reduced OFS by avoiding fluid retention in the legs,
accumulating water in the intracellular component of the trunk. Sympathetic
activation was decreased only with CPAP.



Descriptors: Sleep Apnea Syndromes; Stockings, compression; renal
dialysis; extracellular fluid; continuous positive airway pressure; sympathetic
nervous system.
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1 Introducéo

O sono é um processo fisiolégico vital para a manutencgéo, reparo e
restauragcdo do organismo como um todo, sendo imprescindivel para a
prevencdo de doencas.(1) AlteracBes na fisiologia do sono podem causar

desde distarbios neurocognitivos a aumento do risco de morte subita.(2)

Dentre as diversas patologias associadas ao sono, destacam-se 0s
disturbios respiratérios, notadamente a apneia obstrutiva do sono (AOS), uma
vez que diversas complicacbes cardiovasculares, como a doenca arterial
coronariana, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca (IC) e
hipertenséo arterial sistémica (HAS) estdo independentemente associadas a
esta entidade na populagéo geral.(3-7) A AOS também esta associada a maior
mortalidade em subgrupos populacionais com eventos cardiovasculares

prévios.(8, 9)

Uma populacéo particularmente propensa ao desenvolvimento de AOS
corresponde aos pacientes com doenca renal cronica (DRC), especialmente
aqueles dependentes de hemodialise (HD). Nestes individuos, a prevaléncia
dessa entidade é da ordem de quatro vezes superior ao da populacéo geral,
quando pareados para idade, género, raca e indice de massa corporea
(IMC).(10)

Uma possivel ligacdo entre os excessivos riscos para desenvolvimento
de doenca cardiovascular e AOS em pacientes com DRC é a sobrecarga
volémica.(11, 12) Uma das causas mais provavelmente associadas a génese
da AOS nesse subgrupo de pacientes corresponde ao deslocamento rostral
de fluidos. Ou seja, fluidos acumulados em membros inferiores durante o dia
se deslocam em direcdo ao pescog¢o durante a noite, 0 que causa edema na
regido cervical e, consequentemente, reducdo da area de secc¢do transversal

da laringe e aumento de sua colapsibilidade.(13-16)

Desse modo, evitar acumulo de fluidos em membros inferiores (MI) ao
longo do dia poderia atenuar a intensidade da AOS. As principais estratégias

para tal seriam evitar o estilo de vida sedentério e usar meias elasticas
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compressivas (MEC). Alguns estudos demonstraram reducédo da gravidade da

AOS com este dispositivo em pacientes com funcao renal preservada.(17-19)

O tratamento considerado padrdo para a AOS moderada e grave € 0
uso de aparelho de pressdo positiva continua de vias aéreas (CPAP).(20)
Apesar de ser um tratamento com eficdcia comprovada no tratamento da
AOS, a adeséo a este dispositivo esta longe de ser ideal.(21, 22) Além disso,
nao se sabe 0 que acontece com o deslocamento espontaneo de fluidos a
partir de MI durante a noite com seu uso, o0 que € de interesse principalmente

nos estados edematosos, como € o caso de pacientes em HD.

Desse modo, o objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto do uso de
MEC sobre a gravidade da AOS em pacientes com DRC em HD e com
reduzida diurese residual (< 500 ml/24h), em comparacdo com 0 uso de
CPAP. Os efeitos que o CPAP e MEC exercem sobre o deslocamento de

fluidos também foram avaliados.

A seguir descreveremos um breve resumo sobre a fisiologia do sono,
fisiopatologia e diagnéstico da AOS, associacdo entre DRC e AOS,
determinantes anatdomicos para o desenvolvimento da AOS, deslocamento
rostral de fluidos durante a noite e balanco simpético durante o sono.

1.1 Fisiologiado sono

O sono é um processo ativo, regido por dois processos bem definidos:
processo homeostatico ou pressdo para dormir, que depende
fundamentalmente do tempo em que o individuo permaneceu acordado e
processo circadiano, que se refere a uma série de processos fisioldgicos que
envolvem producédo hormonal e de genes, regulacéo da temperatura corporal,
nivel de atividade do sistema nervoso autdnomo (SNA), etc. O cérebro possui
papel ativo nesses processos e sua atividade pode ser determinada via
eletroencefalograma (EEG) durante um exame de polissonografia (PSG)

noturno. De acordo com o padrdo de atividade cerebral ao longo da noite,
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pode-se determinar a arquitetura do sono, de acordo com padrées bem

definidos e classificados como vigilia, estagios N1, N2 e N3 e estagio REM.

Abaixo, um exemplo do comportamento dos diversos estagios do sono

distribuidos ao longo da noite em forma grafica (ou “hipnograma”).

21:00 23:00 01:00 03:00 05:00

Arousal
Unscored

Figura 1. Exemplo de hipnograma

Arousal = despertar; W = paciente acordado; R = sono REM; N1, N2, N3 =
estagios NREM.

1.2 Apneia obstrutiva do sono

A AOS se caracteriza por obstrucées completas ou parciais das vias
aéreas superiores de modo transitério e intermitente, causando fragmentacéo
do sono, hipoxemia intermitente e sintomas de sonoléncia diurna.(23) A
prevaléncia de AOS é muito variavel nos estudos populacionais. Dados
nacionais estimam prevaléncia ao redor de 32%,(24) porém em alguns
subgrupos, como homens, idosos e obesos, esse valor pode atingir cifras

muito maiores.(25)

Recentemente, a Academia Americana de Medicina do Sono (AAMS)
publicou, em cooperagcdo com as sociedades internacionais de estudo do
sono, a atualizacdo do manual de referéncia para o diagnostico de disturbios
do sono, o CIDS-3 (Classificacdo Internacional de Disturbios do Sono - 3a
edi¢do).(26) Segundo esta classificagéo, a definicdo dos critérios diagnosticos
engloba as comorbidades frequentemente associadas a AOS, sendo definida

pela presenca dos itens A e B ou C:
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A. Presenca de um ou mais dos itens: sonoléncia, sono né&o
reparador, fadiga ou sintomas de insOnia; despertar com suspensdo da
respiracdo, ofegante ou asfixia; relato de ronco habitual pelo parceiro(a) e ou
interrupcdes da respiracdo durante o sono; presenca de hipertenséo arterial,
distarbio do humor, disfuncdo cognitiva, doenca coronariana, acidente

vascular cerebral, IC, fibrilacdo atrial ou diabetes mellitus tipo 2;

B. Polissonografia com indice de eventos obstrutivos > 5

eventos/hora;

C. Polissonografia com indice de eventos obstrutivos > 15
eventos/hora.

No caso de pacientes com DRC, os sintomas muitas vezes se
confundem com aqueles relacionados a propria uremia. Fadiga e hipertensao

arterial sdo, por exemplo, achados prevalentes.

Deve haver elevada suspeicéo clinica para AOS nos pacientes obesos,
com historico de ronco noturno e sinais de sono ineficaz, como sonoléncia
excessiva durante o dia, fadiga e alteracdes neurocognitivas.(25) Pacientes
com DRC, entretanto, devem ser considerados como de alto risco para AOS,
independente de sintomas.

O exame PSG permite a identificacdo de apneias (auséncia de fluxo
aéreo por tempo superior a 10 segundos) e hipopneias (reducdo do fluxo
aéreo em ao menos 30%, associada a reducdo da saturacdo periférica de
oxigénio). O exame permite diferenciar entre apneias obstrutivas (quando
existe esforco respiratério) das centrais (Qquando ndo existe tal esfor¢o, sendo
decorrente de deficiéncia do comando ventilatério). O nimero total de eventos
de apneia e hipopneia obstrutivas e centrais durante a noite, normalizados
para cada hora de sono, caracteriza o indice de apneia e hipopneia (IAH).
Valores de IAH > 5 eventos/hora sdo necessarios para diagnostico de AOS.
Tal indice também permite estratificar a gravidade da sindrome: IAH entre 5 e
15 eventos/hora = AOS leve; entre 15 e 30 eventos/hora = AOS moderada e

>30 eventos/hora = AOS grave.
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A fisiopatologia da AOS é complexa, mas pode ser resumida nos

seguintes componentes:

Apneia obstrutiva

Decorre fundamentalmente da resisténcia exercida pelas vias aéreas
superiores (VAS) a ventilacdo. Possivelmente as modificacbes anatdmicas
gue os humanos adquiriram no curso da evolucado e que os permitiram falar,
também aumentaram a predisposicao para a AOS.(27) Além disso, 0 aumento
do tecido adiposo nas por¢cdes adjacentes a via aérea, aumento do tamanho
de lingua e palato mole também podem reduzir a area de secc¢ao transversal
das VAS.(28) A obesidade também pode contribuir por um mecanismo
indireto, uma vez que o excesso de gordura abdominal tende a comprimir o
diafragma e reduzir o volume pulmonar que, por sua vez, reduz a tracéo
longitudinal exercida sobre a tragueia através da pressdo negativa
intratoracica, acarretando aumento da espessura de VAS e,

consequentemente, seu estreitamento.(28)

Apneia central

E observada principalmente em entidades com retencéo de fluidos.
Nessa condicdo, a congestao pulmonar estimula receptores vagais, 0 que
aumenta o drive respiratério reflexamente (aumento de frequéncia
respiratoria). Com isso, ha tendéncia a reducdo de pressado parcial de gas
carbdnico (pCO2), até mesmo abaixo do nivel necessério para estimular o
centro respiratério bulbar. Dessa forma, ocorre interrupcdo transitoria da

ventilagéo até a pCO:2 se elevar novamente.(29)

Como ja citado previamente, existe uma associac¢do independente da
AOS com doencas cardiovasculares, notadamente a HAS. Dentre as
possiveis razdes para tal figuram os esfor¢os respiratérios repetitivos contra
uma via aérea obstruida, que reduzem substancialmente a presséo
intratoracica, acarretando um aumento da pressao transmural miocéardica e da
pos-carga ao ventriculo esquerdo.(30) Tais adventos, somados a hipoxemia,
aumentam os riscos para desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda

(HVE), além de insuficiéncias coronariana e cardiaca.(31) Esta ultima
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apresenta intima associacdo com apneia central, devido ao quadro de

congestao pulmonar.(32, 33)

1.3 Doencgarenal cronica e apneia do sono

A DRC se caracteriza pela perda progressiva e irreversivel da funcao
renal. Profundas alteracdes sistémicas advém dos consequentes disturbios
hidroeletroliticos, enddcrinos e de sobrecarga volémica secundarios a perda
desta funcdo. Notadamente, anemia, hipercalemia, acidose metabdlica,
distarbios do metabolismo mineral e 6sseo (hiperfosfatemia, hipovitaminose
D, hiperparatireoidismo secundario), além de tendéncia a retencéo de fluidos
sao caracteristicas marcantes desta sindrome. Com a progresséo da doenca,
terapias de substituicdo renal ou transplante renal sdo indispensaveis para a

sobrevida do individuo.

A hemodidlise convencional consiste no método mais utilizado no
mundo. Nela, os pacientes frequentam sessfes de dialise trés vezes por
semana, com duracdo média entre 3,5 e 4 horas cada. Em resumo, o sangue
€ removido atraves de cateteres ou fistulas arteriovenosas e transferido a um
dialisador, onde ocorre interacdo com uma membrana semipermeavel e um
dialisato ou banho de dialise. Nesse processo, ocorrem difusdo e conveccéao
de moléculas através da membrana, que permitem a depuracéo de diversas
substancias, bem como a remocéao de excesso de fluidos por ultrafiltragao.
Existem variantes desse método, como a hemodialise longa noturna (em
geral, com duracado = oito horas, trés vezes por semana) e hemodidlise curta
diaria (duragdo = duas horas, seis vezes por semana). Um outro método
corresponde a dialise peritoneal. Neste caso, uma solucdo de dialise
hipertdbnica é infundida através de um cateter na cavidade peritoneal e
ocorrem interacdes entre esta solucao e os capilares peritoneais, que também
permitem a depuracdo de diversas toxinas urémicas além da remocgéo do
excesso de volume pelo liquido hipertdnico. As trocas deste liquido podem ser

feitas manualmente ou de forma automatizada, através de cicladora.
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Pacientes com DRC apresentam prevaléncia de AOS muito superior a
da populacédo geral e também estd associada a maior mortalidade nesse
subgrupo de pacientes.(34) Estudos estimam que a prevaléncia de AOS em
pacientes em HD esteja entre 16 a 46%.(35, 36) No entanto, alguns trabalhos
baseados em questionérios, encontraram prevaléncias tdo elevadas quanto
50 a 80%.(37-39) Portanto, outros fatores, além dos tradicionalmente
associados a AOS, devem participar da génese desta sindrome nesta
populacdo em particular. Existem alguns contribuintes que provavelmente
estdo envolvidos nessa associagdo, como anemia,(40) miopatia de VAS
associada a uremia e aumento de citocinas inflamatorias.(37) No entanto, o
principal agente a ser destacado € a sobrecarga volémica. A principio, os
mecanismos envolvidos seriam similares aos observados na IC: excesso de
volume, acarretando aumento de pressdes de capilares pulmonares, com
consequente congestao pulmonar. Em estudos em que houve melhor controle
da hipervolemia, seja através da conversdo da HD convencional para
hemodidlise noturna ou conversdo de dialise peritoneal manual para
automatica, houve melhora substancial do IAH.(41, 42) Em um estudo, que
pode ser considerado a prova-de-conceito da relacdo hipervolemia-AOS em
paciente em hemodialise, a ultrafiltracdo isolada (sem remocdo de toxinas
urémicas) de aproximadamente 2,1 L em uma sesséo de dialise foi suficiente
para reduzir o IAH de 43,8 + 20,3 para 28 + 17,7 eventos/hora.(43)

Pacientes com DRC também apresentam alteracBes caracteristicas na
arquitetura do sono, tais como: reducao do tempo total de sono, redugéo da
eficiéncia do sono e menor duracgéo de sono REM.(10, 44, 45) Tais achados
estdo associados as alteracdes metabdlicas e sobrecarga volémica
relacionados a DRC.(46)

1.4 Determinantes anatbmicos da apneia obstrutiva do sono

As vias aéreas superiores sdo estruturas complexas e com mdultiplas
funcdes, como respiracdo, degluticdo e fala. Esta Ultima se desenvolveu de

modo exuberante nos humanos, em decorréncias de profundas modificacdes
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anatdmicas, que permitiram o desenvolvimento de complexos mecanismos
motores nesta regiao.(28) Os humanos, em relacdo aos demais mamiferos,
possuem maior mobilidade e flexibilidade das estruturas faringeas. Isso
decorre, em parte, devido a falta de fixacdo dessas estruturas a ancoras
Osseas fixas. Por exemplo, 0 0sso hioide, que serve como ancora para 0s
musculos dilatadores da laringe, ndo esta fixado a outras estruturas ésseas
nos humanos, ao contrario de outros mamiferos, em que se encontra fixada
ao processo estiloide.(47) Além disso, a faringe ndo apresenta estruturas
0sseas que a ancorem ao longo de seu comprimento; ela somente esté fixada
em suas extremidades. Desse modo, sua secgao transversal pode variar de
acordo com a pressao em seu interior.(48) Além disso, a regido de transicéo
faringe-laringe, com a disposi¢ao da epiglote e lingua logo acima promovem
estreitamento de vias aéreas e risco para sua obstrucao,(27) especialmente
se houver deslocamento posterior da lingua durante o sono. Portanto, as
diversas modificacbes anatdmicas decorridas ao longo da evolucéo
notadamente em regido de orofaringe e nasofaringe, apesar de permitirem o
desenvolvimento da fala, criaram gargalos para a ocorréncias de fendmenos
obstrutivos. Esses pontos de obstrucdo ficam mais evidentes em individuos

obesos, conforme ilustrado na figura 2.

Figura 2. Seccao sagital paciente normal (esquerda) e com apneia obstrutiva

do sono (direita), evidenciando aumento da area de palato mole e lingua.
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Além das altera¢6es anatdmicas que predispdem a AOS, o acumulo de
fluidos nesses tecidos que revestem as vias aéreas também contribui para
maior incidéncia de fendbmenos obstrutivos. Pequenas retencdes hidricas, da

ordem de 100 a 200 ml, ja séo suficientes para agravar a AOS.(49)

1.5 Deslocamento rostral de fluidos ao longo da noite

Existe intima associacdo entre doencgas que cursam com sobrecarga
volémica e AOS. Dentre elas, a mais estudada certamente é a IC. Em uma
revisdo sobre este assunto, Chowdhury et al(50) elencam diversos estudos e
os resultados encontrados séo claros: além da elevada prevaléncia de apneia
do sono nessa populacdo, seus componentes obstrutivos e centrais sao

igualmente relevantes, conforme demonstrado na figura abaixo:

Table 1. Prevalences of Sleep-disordered Breathing in the Heart Failure Population

Baseline Data for All Patients SDB Patients Only Prevalences

Trial/Date/Location™" Patients, n Mean age Gender (M/F) BMI LVEF, % SDB Def (AHI) Afib, % AHI (# events/h) SDB OSA CSA

Oldenburg/2007/Germany - 700 64.5% 561-139 7 283 ] 282 24.6%
Lofasof1994/France™ 20 50 17-3 e} 13 =10 NR 30*
29% 27% 7*

Sin/1999/Toronta™ 450 GO0+ 382-68* =10 17 37.6*
=15
=20

Ferrier/2005/New Zealand"! 53 60 41-12 ] kS =10 28* ar*

Javaheri/1998/Cincinnati ' 81 64 81-0 28 25 =15 22* a4*
=10

Javaheri2006/Cincinnat 100 65 100-0 NR 24* =15 a4*
=10

Rao/2006/United Kingdom™ 84 60 n-12 30 NR =15 30 242"

Wang/2007/Toronto ™ 218 55t 120-44*1 301 25¢ =15" NR 34.4%

Vazir/2007/United Kingdom™ 55 6l 55-0 294 30.6 > 15 33 27

Figura 3. Prevaléncia de AOS em pacientes com IC.

Afib: fibrilacéo atrial; AHI: indice de apneia e hipopneia; BMI: indice de massa
corporea; CSA: apneia central; LVEF: fracdo de ejecdo de ventriculo
esquerdo; NR: ndo reportado; OSA: apneia obstrutiva; SDB: apneia do sono.
Adaptado de Chowdhury et al.(50)

A compreensao da fisiopatologia envolvida na apneia do sono em IC
recebeu uma grande contribuicéo a partir do estudo de Yumino et al,(51) que
correlacionou o deslocamento rostral de fluidos a partir de Ml ao longo da
noite, ou simplesmente deslocamento noturno de fluidos (DNF), com o
aumento da circunferéncia cervical (CC) ao longo da noite ou com a pCO2 nos

individuos com preponderancia de componentes obstrutivos ou centrais da
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apneia do sono, respectivamente. Em outras palavras, a retencdo de fluidos
em MI durante o dia por efeito da gravidade pode acarretar uma piora da
apneia do sono, uma vez que o deslocamento cranial deste fluido ao deitar
acarreta edema em regides como pescoco, VAS, tronco e pulmdes, conforme
exemplificado na figura 4. Tais achados permitiram associar o DNF tanto com

a gravidade quanto o tipo de apneia do sono em pacientes com IC.(51)

Figura 4. Representacdo do deslocamento rostral de fluidos a partir de

membros inferiores durante a noite.

O aumento da CC mediado pelo DNF é constante em diversos estudos.
Alguns trabalhos demonstraram aumento da CC apds uso de compressores

em MI, mesmo que somente por somente alguns minutos.(13, 15)

E inegavel a importancia do excesso de fluidos na génese da AOS em
pacientes em HD: quando avaliamos pacientes em HD convencional, aqueles
com excesso de volume tendem a apresentar IAH menor na noite pés-HD em
relacdo a noite pré-HD.(52) No entanto, diferentemente da IC, o componente
central da apneia do sono parece apresentar menor relevancia em pacientes
com DRC. Uma revisdo sistematica recente encontrou uma prevaléncia de
somente 9,6% de apneia central nessa populacdo.(53) Em pacientes com

DRC em HD, h& evidéncias de que o DNF promove aumento do volume
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acumulado de liquido em mucosas de VAS e em veias jugulares, contribuindo
para piora do IAH nesses pacientes.(54) Nessa populacdo, a variacdo de
volume de MI ao longo da noite esta diretamente relacionada ao aumento da
CC, com consequente piora do componente obstrutivo da apneia do sono.(35)
Ao que tudo indica, ha grande influéncia do DNF sobre AOS em pacientes em
HD.

1.6 Sono e o sistema nervoso autbnomo

A fisiologia de diversos sistemas orgéanicos esté sob influéncia direta
do SNA, mais especificamente de seus componentes simpatico e
parassimpatico. Em geral, o aumento da atividade de um desses
componentes acarreta reducdo do outro. Esse equilibrio simpatovagal €

fundamental para a homeostase do organismo.(55)

Existe uma interagdo complexa e bidirecional entre o sono e SNA: tanto
distarbios do sono podem afetar a funcdo do SNA, quanto uma alteracédo do
balanco simpatovagal pode desestruturar o sono.(56) Por exemplo, com a
transicdo da vigilia para o sono NREM, a pressao arterial (PA) tende a se
reduzir lentamente. Durante a fase tdnica do sono REM, ndo hé significativas
oscilacbes da PA em relacdo a fase NREM. No entanto, durante a fase fasica
do sono REM, h&d uma importante elevacdo da PA, que pode inclusive
ultrapassar os valores obtidos durante o repouso. Este fendmeno é explicado
pela vasoconstriccdo generalizada secundaria a atividade simpatica que
ocorre em surtos durante esta fase, enquanto que, tanto na fase ténica como
no sono NREM, ha uma vasodilatagdo dos principais vasos do sistema
circulatério devido ao predominio da atividade parassimpatica.(57) Por outro
lado, em condi¢Bes patologicas do sono, como por exemplo na AOS, a
fragmentacdo do sono e hipoxia intermitente promovem aumento do tdnus
simpatico,(58) o que pode predispor ao desenvolvimento de HAS no curso
desta sindrome. Existem evidéncias que apontam que o tratamento de

pacientes com diagnostico de AOS com CPAP permite reequilibrar o balanco
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simpatovagal.(59) Nao h& dados na literatura que permitam depreender o

papel que o DNF exerce sobre a atividade simpatica.

Diante do exposto, nds fizemos a hipotese de que o uso de MEC
durante o dia atenuaria a AOS por alterar a redistribuicdo de fluidos,
diminuindo o total disponibilizado para redistribuicdo rostral durante a noite.
Acreditamos que o uso do tratamento padréo, CPAP, teréa eficacia superior ao
uso de meias, porém desconhecemos seu efeito na redistribuicdo de fluidos

durante a noite.
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2 Objetivos

Avaliar o efeito do uso diurno de meias elasticas compressivas sobre o
IAH e sobre a redistribuicdo de fluidos, em pacientes com DRC dialitica e
oliguricos, por meio de um estudo randomizado e cross-over, comparando

com a acdo do CPAP sobre os mesmos parametros.

2.1  Objetivos secundérios
Os seguintes desfechos secundarios também foram analisados, nas 3
situacdes estudadas (basal, CPAP e MEC)

a) Avaliacdo da variacdo da circunferéncia cervical antes e apds o

sSono,

b) Avaliacao de volume de fluidos e sua redistribuigdo em membros

inferiores e tronco;
C) Avaliacdo da atividade simpética,

d) Correlacao entre redistribuicdo de fluidos e o I1AH.



3 Casuistica e Métodos
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3 Casuistica e Métodos

Foram avaliados pacientes adultos com diagnéstico de DRC estagio V
em HD no servico de hemodialise do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Estudo randomizado e cross-over (tratamento com MEC ou titulagédo

de CPAP), sendo realizado entre agosto de 2014 e dezembro de 2015.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, sob
namero 11302 /2013 e registrado na plataforma Clinical Trials sob namero
NCT 02503215.

Critérios de inclusao

Pacientes com diagnéstico de DRC em HD h& pelo menos 6 meses,
entre 18 e 70 anos de idade, com diagnéstico de AOS, com diurese residual
estimada inferior a 500 ml/dia e que aceitassem participar do estudo apés

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

Critérios de exclusao

Pacientes com diagnéstico pregresso ou atual de IC, fibrilacdo atrial
cronica, doenca pulmonar obstrutiva cronica, neoplasias, amputacao de Mi,
infeccdo ativa, presenca de proteses metdlicas ou historico de intolerancia ao

uso de meias elasticas compressivas ou CPAP.

O questionario de Berlim foi utilizado como triagem inicial, que
selecionou pacientes sob risco para AOS. Os pacientes estratificados como
alto risco para AOS eram convidados a realizar PSG e, se apresentassem |IAH
> 5 eventos/hora, eram entdo randomicamente alocados para realizagcédo de
novo exame de PSG: apods uso MEC ou para titulacdo de CPAP. MEC foram
utilizadas durante uma semana durante todo periodo diurno. Posteriormente,
0S pacientes cruzavam para 0 outro tratamento, conforme demonstrado na

figura 5.
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Basal

Figura 5. Alocacao dos pacientes

Cada estudo de PSG foi realizado individualmente, durante toda a
noite, acompanhado por um mesmo técnico especializado em PSG. Todos os
exames foram analisados em conjunto por um médico neurologista
especialista em Medicina do Sono, que estava mascarado para o periodo do
exame (basal, ou MEC, com ressalvas para o CPAP). Os demais exames
também foram realizados antes e apods a instalacdo da PSG: peso corporal,
afericdo de circunferéncia cervical e bioimpedancia elétrica segmentar (BES),

conforme ilustrado na figura 6.

POLISSONOGRAFIA

20

Peso Corporal
Circunferéncia Cervical
Bioimpedancia Elétrica

Figura 6. Representacao grafica do protocolo de exames
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3.1 Polissonografia

Todos os pacientes foram submetidos a estudo de PSG em ambiente
hospitalar em leito cedido pela Disciplina de Otorrinolaringologia do Instituto
do Central do Hospital das Clinicas da FMUSP. Todos os pacientes realizaram
os exames de PSG na mesma condig&o volémica, no mesmo dia da semana.
Ou seja, se o paciente iniciou o protocolo no periodo pré-HD, ele realizou
todos os exames nessa mesma condicdo. O mesmo ocorreu para 0S
pacientes no pés-HD. A prescricdo de dialise seguia a rotina de atingir o peso

seco, sem nenhuma modificagdo devido ao protocolo.

A PSG foi realizada em aparelho EMBLA™ S 4500 System (Embla
Systems, Inc., Broomfield, CO, Estados Unidos da América) com quatro
canais de EEG (C3-A2, C4-Al, O0O1-A2, 02-Al), dois canais de
eletrooculograma, eletromiograma submentoniano e tibial anterior, sensor de
ronco, fluxo aéreo medido por termistor oro-nasal e canula de pressao nasal,
cintas toracica e abdominal, eletrocardiograma, detector de posicao,
saturacdo de oxigénio e pulso. Todas as varidveis foram continuamente
registradas em sistema computadorizado RemLogic™ PSG Software para

andlise posterior. Os resultados foram expressos como:
1. Eficiéncia do sono (ES);
2. indice de Apneia e Hipopnéia/ hora de sono;

3. Tempo Total de Apneia e Hipopnéia/Tempo Total de Sono
(TTAH);

4. Saturacdo média e minima de oxigénio;

5. indice de movimentos periédicos de pernas/ hora de sono
(IMPP);

6. Estagios do sono.

Todas as PSGs foram avaliadas manualmente de acordo com
critérios estabelecidos.(60) Um microdespertar foi definido como retorno a

atividade alfa no EEG por 3 a 15 segundos, evidéncia eletromiografica se
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ocorrer em sono REM e movimento de olhos. IAH foi definido como o nimero
de episddios de apneia e hipopneia por hora de sono. Apneia foi definida como
auséncia de fluxo aéreo por mais de 10 segundos. Hipopneia foi definida como
reducdo de 50% na amplitude de fluxo aéreo por mais de 10 segundos
associada a dessaturacdo de oxigénio de pelo menos 3%. Episédios de
apneia e hipopneia foram classificados como central se ndo houvesse esforco

muscular registrado nas cintas toracica e abdominal.

Os movimentos periddicos de MI, que consistem em movimentos de pernas
com duracdo média de 0,5 a 5 segundos e com uma frequéncia de um
movimento a cada 20 a 40 segundos, também foram avaliados. O IMPP
corresponde ao numero de eventos por hora de sono, sendo considerado um

padrao patolégico quando seu valor for superior a cinco.

3.2 Bioimpedancia elétrica segmentar

A BES segmentar foi realizada em todos os pacientes, antes da
instalacdo da PSG, com paciente em repouso por quinze minutos na posicao
supina, na cama utilizada para o exame. Os pacientes ndo poderiam ter se
alimentado nem tomado liquidos 30 minutos antes do exame e nao poderiam
ter elementos metalicos em seu corpo. O exame era novamente repetido pela
manha, apos o despertar e apOs a retirada dos diversos sensores da PSG,
com o paciente ainda em posic¢ao supina. Todas as medidas foram realizadas
pelo aparelho de bioimpedancia multifrequencial e de analise vetorial InBody
S10™ (Biospace Co, Ltd, Coréia do Sul), que permite a realizacdo da analise
volémica de cada segmento do corpo (tronco, membros inferiores direito e
esquerdo e membros superiores direito e esquerdo) através de 8 eletrodos

tacteis.

A bioimpedancia elétrica consiste na transmissao de corrente elétrica
através de uma diferenca de potencial elétrico entre dois pontos do corpo
humano. Tecidos com maior propor¢cdo de agua e eletrdlitos tendem a
transmitir mais facilmente a corrente elétrica, enquanto 0ssos, gordura e pele

apresentam maior resisténcia a sua passagem. A corrente elétrica pode ainda
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ser retida nas membranas celulares (reatancia).(61, 62) A impedancia é
definida como o vetor que combina resisténcia e reatancia, por método de
analise vetorial. Ja o angulo entre esses dois vetores € denominado angulo
de fase(63) (figura 7), que € considerado um indice de integridade de

membranas celulares.(63)

Resisténcia (R) Z (Impedancia)

a = angulo de fase

2Q

Reatancia (Xc)

Figura 7. Bioimpedancia elétrica - analise vetorial

Os aparelhos mais recentes que permitem realizacédo de bioimpedancia
elétrica sdo multifrequenciais, ou seja, geram correntes elétricas de baixa
frequéncia, que somente sdo conduzidas pelo meio extracelular, e alta
frequéncia, que conseguem atravessar as membranas celulares.(64) A baixas
frequéncias, a reatancia é zero e toda a impedancia medida é igual a
resisténcia. O aumento progressivo da frequéncia aumenta
concomitantemente a reatancia. A matematica envolvida nesses processos,
através do modelo Cole-Cole, permite estimar a agua corporal intra e

extracelular.(65)

Ao contrario da bioimpedéancia de corpo total, a BES permite deteccao
mais precisa das variacdes volémicas em cada compartimento do corpo,
notadamente membros inferiores e tronco.(66, 67) Uma outra vantagem do
aparelho utilizado é a incorporacdo da andlise vetorial corrigida pela altura
corporal que, na pratica, elimina a necessidade do uso de dados

populacionais nos calculos,(68) evitando vieses na interpretacado dos dados.
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As variaveis utilizadas no estudo referentes a BES foram:
a) Volume de fluido em membros inferiores no inicio da noite;

b) Percentual de fluido em membros inferiores no inicio da noite em

relacdo a agua corporal total;

C) Variagéo do volume de fluido em membros inferiores ao longo

da noite;

d) Variacdo do volume extracelular de membros inferiores ao longo

da noite;
e) Volume de fluido em tronco no inicio da noite;
f) Volume extracelular do tronco no inicio da noite;
Q) Volume intracelular do tronco no inicio da noite;
h) Variacdo do volume de fluido em tronco ao longo da noite;
)] Agua corporal total no inicio da noite;

)] Variacdo de agua corporal total ao longo da noite.

3.3 Meias elasticas compressivas

Todos os pacientes utilizaram MEC Sigvaris™ (Ganzoni Sigvaris Corp,
Winterthur, Suica, produzida pela Sigvaris do Brasil) de média compresséao
(20 a 30 mmHg) até a altura do joelho, individualizadas segundo o0s seguintes
dados antropométricos: circunferéncia de tornozelo, circunferéncia de
panturrilhas e comprimento tibial. Os pacientes eram orientados a calcar as
meias logo ao despertar, usa-las durante todo o dia e somente remové-las a
noite, antes de dormir. Esse processo foi feito por sete dias consecutivos. No
altimo dia, o paciente realizou o exame de PSG. Tal protocolo foi adaptado de
um estudo, que avaliou AOS em pacientes com insuficiéncia venosa

periférica.(18)

A compressado escolhida (20 a 30 mmHg) é a indicada para evitar
excesso de fluidos em MI ao longo do dia em pacientes com tendéncia a
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hipervolemia.(69) Compressoes inferiores sao indicadas para populacéo geral
(para evitar o edema ocupacional) ou como profilaxia ndo farmacolégica em
pacientes cirdrgicos, enquanto compressdes superiores sdo indicadas em
situagdes patolégicas, como linfedema crénico, trombose venosa profunda e

como adjuvantes na cicatrizacdo de Ulceras varicosas.(69)

O comprimento da MEC utilizada também levou em consideracdo o
objetivo do estudo (reducédo do DNF). Meias com comprimento até a altura da
coxa ou quadril modificam a conformacédo anatébmica da coxa, tornando-a
mais arredondada, com consequente reducéo do diametro interno de veias
profundas, dificultando o retorno venoso.(70) Esse efeito € observado até

mesmo em compressdes menores (6 mmHQ).(71)

3.4 Pressdo positiva continua em vias aéreas

Todos os pacientes realizaram um exame de polissonografia com
titulacdo de CPAP, por uma técnica habilitada. Foi utilizado o aparelho
ResMed S9 Escape™ (ResMed Ltd, Australia), além de mascaras nasais ou
oronasais com tamanho especifico para a anatomia da face de cada paciente.
Para cada paciente, foi obtida uma pressdao minima para abolir apneias,
hipopneias e roncos. A presséo inicial foi estabelecida em 4 cmH20, sendo
aumentada a cada 5 minutos até obtencao do efeito desejado, de acordo com
o guideline da AASM,(72) com avaliacdo através do software ResMed Easy
Care Tx™ versao 6.10 (ResMed Ltd, Australia).

3.5 Exames complementares

Foram utilizados resultados de exames complementares ja realizados
rotineiramente segundo protocolo do Servigco de Hemodialise do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Os exames
laboratoriais séricos avaliados foram: ureia, creatinina, albumina,
hemoglobina, ferro, ferritina, paratorménio intacto, calcio total, calcio ionizado,

fésforo, 25-hidroxivitamina D e fosfatase alcalina. Ureia pré e pos dialise foi
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utilizada para célculo da eficiéncia da didlise através da formula de Kt/V
standard.(73) Foram também obtidos os dados de ecocardiograma realizado
anualmente, a saber: fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo (calculada pela
féormula de Teichholz), indice de massa de ventriculo esquerdo (IMVE),
espessura de septo interventricular e de parede posterior do ventriculo

esquerdo.

3.6 Dados antropométricos, circunferéncia do pescoco e diurese

residual

Todos os pacientes recrutados para o estudo tiveram peso corporal e
altura aferidos antes da realizacdo do exame de PSG, por balanca digital de
peso corporeo com régua medidora, do tipo plataforma, disponivel na
Enfermaria de Nefrologia do Instituto Central do HC/FMUSP. No momento da
avaliacdo os pacientes permaneceram eretos, descalgos, no centro da base
da balanca e somente com as vestimentas do hospital. O peso corporal era

reavaliado apGOs o término do exame.

A afericdo da CC foi feita antes e ap0s realizacdo do exame de PSG
utilizando-se uma fita métrica, a altura do osso hioide. Uma marca com caneta
esferografica era feita na altura da primeira medida (pré-exame) para orientar

0 ponto exato de determinacdo da segunda medida (pds-exame).

Quanto a diurese residual, foi realizado um inquérito sobre o volume
urinario em 24h e numero de micgbes/dia. Oligo-anuria (diurese < 500 ml/24h)
foi caracterizada como auséncia de diurese residual ou a presenca de, no
méaximo, duas mic¢des por dia com volume estimado ndo superior a 200 mi

em cada micgéo.

3.7 Variabilidade da frequéncia cardiaca

A monitorizagao eletrocardiografica obtida durante a PSG foi utilizada

para determinacéo da variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC), através de
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andlise espectral. Foram obtidos 5 minutos continuos de monitorizagédo
eletrocardiogréafica estavel, sem artefatos de aquisicdo, em dois momentos:
no inicio do exame de PSG, com o paciente ainda acordado e na segunda
metade do sono, durante um despertar sustentado, apds pelo menos um

periodo de sono REM.

O sinal do eletrocardiograma, nos periodos selecionados, foi
transferido para o software Kubius HRV v.2.2® (University of Eastern Finland,
Kuopio, Finlandia),(74) que automaticamente detecta os eventos sistolicos
eletrocardiogréficos (onda R do complexo QRS). Consequentemente, ha
determinacdo dos intervalos R-R e geracdo do resultado final através da

analise espectral, com as respectivas faixas de interesse:(75)

a) HF: frequéncias altas, entre 0,4 e 0,15 Hz, que refletem
preponderantemente 0 componente parassimpatico do sistema nervoso

autbnomo;

b) LF: frequéncias baixas, entre 0,15 e 0,04 Hz, que representam o

componente simpatico do sistema nervoso auténomo;

c) VLF: frequéncias muito baixas, menores que 0,04 Hz.

O resultado final foi a razéo entre LF e HF (LF/HF), que permite estimar
o balangco simpatovagal. Pacientes que apresentaram relacdo LF/HF maior
durante a noite em relacéo ao seu inicio tiveram, consequentemente, aumento
da atividade simpatica durante o sono, sendo o inverso observado se houver

reducao da relacdo LF/HF no transcorrer do sono.

A analise espectral, em comparac¢do a analise do dominio do tempo, é
a ideal para periodos curtos de aquisicdo de frequéncia cardiaca.(76) Tal

estratégia foi utilizada neste estudo pelos seguintes motivos:

a) O ciclo do sono é extremamente variavel quanto ao balango
simpatico. Por exemplo, durante o sono REM, h4 aumento da atividade
simpética em relagcdo ao sono NREM.(77, 78) Pode haver ainda diferenca

entre 0s proprios periodos de sono a depender o estagio que o precedeu;(79)
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b) A forma de aquisicdo de sinal (eletrocardiograma) é sujeita a
diversos artefatos de sinal devido a movimentacéo do paciente e que devem

ser removidos da analise;

C) Padronizacdo de um tempo fixo determinado em todos os
exames aumenta a sensibilidade do método e reduz as chances de

vieses.(76)

Portanto, utilizamos um periodo curto e padronizado de 5 minutos em
todas as analises realizadas. Todos os pacientes foram avaliados antes de
dormir e durante despertar apdés inicio do sono (apds ao menos um evento de
sono REM). Isso nos permitiu avaliar o balango simpético no transcorrer da
noite, nas diferentes situacdes estudadas (basal, CPAP e MEC). A figura 8
abaixo demonstra um exemplo da analise espectral da VFC de um mesmo
paciente, em duas situacdes diferentes: a) maior componente parassimpatico
(LF/HF = 0,351) e b) redugao da curva amarela, caracterizando aumento da
atividade simpatica (LF/HF = 1,918). Imagens obtidas a partir de exames

deste protocolo (software Kubius®).

a) AR Spectrum (AR model order = 16, not factorized ) b] AR Spectrum (AR model order = 16, not factorized )
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LF (0.04-0.15 Hz) 0.0430 160 10.9 26.0 LF (0.04-0.15 Hz) 0.0430 418 1.3 65.7
HF (0.15-0.4 Hz) 0.2539 456 30.9 73.9 HF (0.15-0.4 Hz) 0.2695 218 59 34.2
Total 1474 Total 3702

LF/HF 0.351 LFHF 1.918

Figura 8. Analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca.

3.8 Questionario de Berlim e Escala de Sonoléncia de Epworth

Para triagem de pacientes com alto risco para AOS, foi utilizada o
Questionario de Berlim, que possui sensibilidade e especificidade de 0,86 e

0,77, respectivamente, para diagnostico de indice de IAH > 5/ h.(80) Pacientes
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com alto risco para AOS (escore positivo em duas ou mais categorias do

questionario) eram convidados a participar do estudo.

Na noite do estudo do sono, foi aplicado a Escala de Sonoléncia de
Epworth validada para o portugués do Brasil.(81, 82) O questionario de
Epworth foi aplicado a todos os pacientes antes da PSG. Este questionario
avalia a probabilidade de cochilar ou dormir em 8 situacbes envolvendo
atividades diarias através de uma pontuacdo que varia de 0 (nenhuma
chance) a 3 (alta chance). A pontuacdo global varia, portanto, de 0 a 24
pontos, sendo que as pontuacdes acima de 10 s&do validadas para o
diagndstico do sintoma sonoléncia excessiva diurna, que pode estar presente
em pacientes com AOS e outros distarbios do sono.(82) A avaliacdo pela
escala de Epworth foi realizada antes da realizacdo da PSG, nas situactes

basal e ap6s uso de MEC.

3.9 Andlise estatistica

Os dados continuos foram expressos em média e desvio-padrdo ou
mediana e percentis (25;75%), de acordo com distribuicdo paramétrica ou
nao-paramétrica, respectivamente. Para comparacéo entre os grupos (basal,
CPAP e MEC) foram empregados os testes ANOVA para medidas repetidas
ou Teste de Friedman, quando apropriados. Para analise entre os grupos, foi
aplicado pés-teste de Dunn quando a hipétese nula foi rejeitada. Dados
categoricos foram expressos em numero e porcentagem e a comparacao
entre grupos foi feita por teste exato de Fisher ou x? sendo resultados
expressos como risco relativo e intervalo de confianca 95%. Para obtencgé&o
dos gréficos e analise estatistica foram utilizados os softwares SPSS™ verséo
22 (SPSS Inc., Chicago, IL, Estados Unidos) e Graphpad Prism™ verséo 5
(GraphPad Software, La Jolla, CA, Estados Unidos).

Significancia estatistica foi atribuida a p < 0,05.
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3.10 Calculo de amostra

Para céalculo do tamanho da amostra, utilizamos um estudo anterior,
gue observou reducéo de 35% do IAH apds uso de MEC por uma semana em
12 pacientes com insuficiéncia venosa periférica.(18) Dessa forma, para um
desenho de estudo em que 0s pacientes seriam avaliados em trés situacoes
diferentes por meio da andlise de variancia (Anova) para medidas repetidas,
assumindo um nivel de significancia a bicaudal de 0,05 e erro  de 20%,

determinamos que nossa amostra deveria ser composta por 14 pacientes.
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4 Resultados

No inicio do estudo, toda a populacdo de pacientes do Servico de
Hemodialise do Hospital das Clinicas/FMUSP, composta de 111 pacientes, foi
abordada. Destes, 84 foram descartados segundo os critérios de exclusao.
Dos 27 pacientes restantes, outros 10 foram retirados por ndo preencherem
os critérios de inclusdo. Dezessete pacientes triados aceitaram participar do
estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Durante
fase de randomizacédo no protocolo, trés pacientes foram excluidos do estudo
pelos seguintes motivos: um paciente praticamente ndo conseguiu dormir
apos a instalacdo do aparelho, um paciente ndo tolerou usar o CPAP e um
paciente ndo conseguiu calcar as MEC por dificuldades motoras (sindrome do

tunel do carpo). A descricdo detalhada do fluxo de pacientes deste estudo

segue abaixo:

84 excluidos:
Triagem negativa pela escala de Berlim: 57
Diurese >500 ml: 10

111 pacientes - Trombose V. Cava Superior: 5
- Ic:9
Ascite: 1
Ulcera M1/ amputacdo de MI: 2
10 excluidos:
- N3o quiseram participar: 2
- TXrenal: 5
- Obito: 2
17 pacientes

9 pacientes: CPAP

N&o completaram protocolo (n=2)
Intolerancia ao CPAP
Dados insuficientes

7 pacientes: MEC

Figura 9. Fluxograma de incluséo de pacientes no estudo.

IC = insuficiéncia cardiaca, Ml = membros inferiores, TX = transplante.
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O intervalo de tempo transcorrido entre o exame basal e o segundo
exame e entre este e o terceiro exame foi de 64 (26; 242) dias e 10 (7; 21)

dias, respectivamente.

4.1 Caracteristicas basais

As caracteristicas basais dos 14 pacientes incluidos no estudo estao
descritas na tabela 1. De modo geral, trata-se de uma populagcéo jovem, de
predominio do sexo masculino e caucasiana. Destacam-se também o longo
tempo em HD e as altas prevaléncias de HAS e HVE. A maior parte dos

pacientes ndo apresentava diurese residual.

Tabela 1. Caracteristicas da coorte.

Variaveis n=14
Idade (anos) 539
Género (% homens) 57

Raca (% brancos) 86

IMC (kg/m?) 29,7+6,8
Tempo em didlise (meses) 32 (19; 109)
Anduria (% dos pacientes) 64
Etiologia da DRC (%)

Nefroesclerose hipertensiva 36
Nefropatia tabulo-intersticial 29
Glomerulonefrite 21
Nefropatia diabética 7
Desconhecida 7
Comorbidades (%)

Hipertenséo Arterial 57
Doenca Coronariana 21
Diabetes Mellitus 14
Tabagismo 14
Ecocardiograma

Fracdo de Ejecao (%) 65 £ 3,0
Septo Interventricular (mm) 11+£0,2
Parede Posterior (mm) 11+0,1
IMVE (g/m?) 119 + 38

DRC = doenca renal crénica, IMC = indice de massa corporea,

IMVE = indice de massa de ventriculo esquerdo
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A seguir sdo descritos os diversos dados clinicos, laboratoriais,
polissonogréficos, de circunferéncia cervical, distribuicdo de fluidos e
atividade simpatica obtidos ao longo do protocolo, nos trés momentos

estudados: basal, titulacdo de CPAP e uso de MEC.

4.2 Dados clinicos

A tabela 2 demonstra os dados clinicos da populacdo estudada. Um
dado relevante corresponde ao peso extra que o paciente chegou ao exame
(peso acima do peso seco), que foi menor na situacao basal, sugerindo menor
hipervolemia em relagdo aos periodos CPAP e MEC. Nao houve diferencas
em relacdo a mudanca de peso corporal durante a noite, apesar de uma
tendéncia em sua reducdo com uso de MEC. A pressdao arterial foi aferida
antes da realizacdo dos exames de PSG e o componente diastélico foi menor
na situagdo basal. A ultrafiltragdo em litros na semana de cada fase do estudo
nao foi diferente. Destaca-se a elevada porcentagem de gordura corporal

(dado obtido a partir da BES) dos pacientes.
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Tabela 2. Comparacgéo das variaveis clinicas nos periodos estudados

Variaveis

. Basal CPAP MEC p (Anova)
Clinicas
Peso Seco (Kg) 77,2+22,6 77,8 £ 23,2 78,0 £ 23,3 0,253

Peso Extra (Kg) 1,30+ 1,54 1,85+ 1,83t 1,78 + 1,87* 0,028

IMC (Kg/m?) 29,7+6,8 30,2+7,2 30,2+7,2 0,076

APC ao longo
_ -5,9+54,5 35,0+4559 | -340,9+569,1 0,057
da noite (mg)

Gordura
329+11,8 34,4+11,6 33,8+ 12,6 0,481
corporal (%)
PA Sistélica
132 (109; 156) | 138 (123; 150) | 131 (121; 175) 0,822
(mmHg)
PA Diastélica
69 (60; 78) 80 (73; 85)" 80 (71; 109)* 0,008
(mmHg)
UF total
86+23 88+28 9,1+3,0 0,524
(I/semana)

IMC = indice de massa corpérea, APC = variagdo do peso corporal, PA = presséo arterial, UF
= ultrafiltracao

T p < 0,05 CPAP vs basal; * p < 0,05 MEC vs basal

4.3 Laboratério e medicacdes

Na tabela 3 estéo descritas as caracteristicas laboratoriais observadas
ao longo do estudo e que refletem as diversas alteracdes observadas em
pacientes com DRC, tais como creatinina sérica elevada, anemia de doencga
cronica e hiperparatireoidismo secundario. Observa-se que a albumina sérica
apresenta valores dentro da normalidade, o que reflete um adequado estado
nutricional da populagéo. A Unica diferenca laboratorial observada entre os
periodos do estudo corresponde a um menor nivel sérico de fésforo quando

da realizagao do exame de CPAP em relagao ao exame basal.
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Tabela 3. Caracteristicas laboratoriais.

Dados p
Laboratoriais Basal CPAP MEC (Anova)
Creatinina 11,0+ 2,9 11,0+ 3,2 11,2+ 3,2 0,49
(mg/dl)
Albumina 4,15+ 0,53 4,09 + 0,41 4,05+0,33 0,96
(mg/dl)
Hb (g/dl) 11,8 +1,0 115+14 11,6 £1,3 0,77
PTH (pg/ml) 379 (311; 614) | 489 (349; 747) | 421 (226;699) | 0,99
VitD (ng/ml) 33,5(22,7; 37,5) | 30,5 (22,7; 37,5) | 28 (26,7;33,5) | 0,33
FA (U/) 80 (63; 102) 92 (73; 124) 84 (71; 112) 0,32
Célcio t (mg/dl) 9,2+0,7 9,5+0,7 9,3+0,7 0,15
Célcio i (mg/dl) 4,8+0,3 49+0,4 48+0,4 0,78
Fésforo (mg/dl) 55+1,4 5,1+ 1,4f 53+1,3 0,049
Ferritina (ng/ml) 539 + 262 567 + 436 613 + 429 0,4
Ferro (ng/ml) 68 (50; 77) 70 (39; 93) 66 (46; 87) 0,5
Standard Kt/V 2,14 + 0,54 2,41+ 0,44 2,35+0,31 0,17

Hb = hemoglobina, PTH = paratormonio, VitD = 25(0OH) vitamina D, FA = fosfatase alcalina,

t = total, i = ibnico

Tp =0,012 (CPAP vs Basal)
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A tabela 4 demonstra as medicagOes regularmente prescritas aos

pacientes em HD. Nado houve diferenca significativa entre os 3 periodos de

estudo.

Tabela 4. Medicacdes em uso durante o periodo de estudo.

Drogas Basal CPAP MEC P
(Anova)
Hipotensores
_ 27+25 24+27 24 +26 0,45
(cp/dia)
EPO (Ul/semana) | 11357 + 7880 8714 + 9335 9143 £ 6735 0,25
HDx. férrico
R 171 +£173 128 + 168 128 + 168 0,52
(mg/més)
Sevelamer
_ 2343 £ 2671 2007 + 2186 2764 + 2817 0,20
(mg/dia)
Cacos 29 29 36 0,61
(% pcts em uso)
Calcitriol
0 (0; 1,75) 0,375 (0; 3) 0,375 (0; 3) 0,14
(ug/semana)
Colecalciferol
29429 + 28785 | 25714 + 28917 | 25429 + 28785 0,07
(Ul/més)

EPO = Eritropoietina, HDx = hidréxido, CaCO3s carbonato de célcio, pcts = pacientes.

4.4

Circunferéncia cervical

N&o houve diferencas quanto a CC no inicio da noite nas trés fases do

estudo. No entanto, ao longo da noite, enquanto houve aumento da CC na

situacao basal, ocorreu o inverso com uso de CPAP e MEC (tabela 5 e figura

10).
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Tabela 5. Circunferéncia cervical.

Dados antropométricos Basal CPAP MEC P
(Anova)
CC noturna (cm) 399+44 | 404+46 | 40,4+458 0,15

CC noturna corrigida para

247+20 | 250+2,1 | 25022 0,16
altura (cm/m)

Variacdo da CC ao longo da

_ 0,7+04 | -1,0+£0,4" | -0,4+0,8* | <0,0001
noite (cm)

CC = circunferéncia cervical

p < 0,0001 CPAP vs. Basal; *p = 0,001 MEC vs. Basal; ¥ p = 0,01 MEC vs. CPAP
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Figura 10. Variagéo da circunferéncia cervical ao longo da noite

CC = circunferéncia cervical

fp < 0,0001 CPAP vs. Basal; *p = 0,001 MEC vs. Basal; *p = 0,01 MEC vs.
CPAP

4.5 Polissonografia

Com relacdo aos dados obtidos com a PSG, o0s pacientes
apresentaram tempo total de sono entre 5 e 6 horas, eficiéncia do sono ao

redor de 75% e percentual de sono REM entre 13 e 19%, com AOS de
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intensidade moderada na situacao basal (IAH 20,8/h). Cinco pacientes foram
diagnosticados com AOS leve, outros quatro com AOS moderada e 0s cinco

restantes, com AOS grave.

A avaliacéo do IAH, que corresponde ao objetivo priméario do estudo,
apresentou reducgao de 20,8 (14,2; 39,6) eventos/hora no exame basal para
7,9 (2,8; 25,4) e 16,7 (3,5; 28,9) eventos/hora nas condicdes CPAP e MEC,
respectivamente (p = 0,004 basal vs. CPAP; p = 0,017 basal vs. MEC e p =
0,017 CPAP vs. MEC), conforme ilustrado na figura 11. Comparando 0s
exames basal vs. MEC, houve uma reducéo de 20% do IAH.
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Figura 11. indice de Apneia/hipopneia nas trés situacées do estudo.
IAH = indice de apneia/hipopneia

Tp = 0,004 CPAP vs. Basal; *p = 0,017 MEC vs. Basal ; ¥p = 0,017 MEC vs.
CPAP

O exame com titulacdo de CPAP, em comparacdo com a situacéo
basal, também reduziu o indice de apneia obstrutiva (p = 0,021) e o indice de
hipopneia (p = 0,05). O mesmo pbde ser observado para a duragdo maxima
de hipopneia (p = 0,042), tempo total de hipopneia durante o sono (p = 0,049)
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e 0 tempo total de apneia/hipopneia durante o sono (p = 0,008). Nao houve

diferencas com uso de MEC com relacéo a essas variaveis.

O tempo relativo de apneia/hipopneia em relacdo ao tempo total de
sono apresentou reducgdo de 11,2% (6,9; 17,1) na condi¢ao basal para 4,3%
(1,4; 10,1) com CPAP (p = 0,017) e 8,1% (2,3; 13,9) com MEC (p = 0,013),
conforme visualizado na figura 12.
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Figura 12. Tempo de apneia/hipopneia (% do tempo total de sono) nas trés
situacdes do estudo.

T = tempo

Tp = 0,017 CPAP vs. Basal; *p = 0,013 MEC vs. Basal

Outro achado relevante foi a piora do movimento periodico de Ml com
uso de MEC em relacdo a situacdo basal (p = 0,027). Houve melhora da

saturacéo média de oxigénio com o uso de CPAP em relagéo ao exame basal
(p =0,013) e MEC (p = 0,018).

As demais variaveis nao apresentaram diferencas relevantes entre os

grupos. Os principais achados polissonograficos nas 3 situa¢cfes estudadas
estao descritas na tabela 6.
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Tabela 6. Dados polissonogréficos nas trés situacdes do estudo.
Variaveis Basal CPAP MEC
(Anova)
IAH (eventos/h) 20,8 7.9 16.7 0,0004
(14,2; 39,6) (2,8; 25,4)" | (3,5; 28,9)*
Apneia
34 (9,7;93,7) | 12 (5;25,2) | 10 (4; 28,7) 0,065
(n. de eventos)
I. de apneia (eventos/h) 6.5 2.1 1.2 0,064
(2,6; 15,8) (0,9; 6,6) (0,7, 9,7)
16,5 4 7,5
AO (n. de eventos ’ ’ 0,066
( ) (3; 68,5) (0,7; 15,7) (0,7; 25,5)
I. de AO (eventos/h) 2.9 0.8 ! 0,033
(1,1; 10) (0,1; 2,9)" 0;7,2)
Duracdo total da AO 5,0 1,2 1,8
. 0,058
(min) (09,138 | (01;42) | (04:64)
AC (n. de eventos) 3 (0,7; 15) 2,5(0; 11) 2 (0; 4,25) 0,941
I. de AC (eventos/h) 0,4 (0,1; 2,4) 0,6 (0; 1,9) 0,2 (0; 0,9 0,941
Hipopneia (n. de 70 13,5 445 0.003
eventos) (25,2; 109,5) | (5,5;51,7)t | (17,7;81,7) ’
I. de hipopneia 14,0 2,2 7 0011
(eventos/h) (6,8; 21,9) (0,9; 11,6)t | (2,8; 21,6) ’
Duracdo total da 29,5 47 14,0
. . . 0,008
hipopneia (min) (7,2; 34,7) (1,7; 14,5) | (7.,4; 23,2)
Tempo total de apneia 36,4 11,2 18,8 0.005
e hipopneia (min) (27,1;40,8) | (5,8;30,8)" | (8,8;43,3) ’
Tempo de apneia e 11,2 43 8,1 0.004
hipopneia (% do TS) (6,9; 17,1) (1,4;10,1)t | (2,3;13,9)* ’
. 307,6 + 321,7 = 3519+
TTS (min ' !
(min) 83,7 88,7 107,5 0,203
IMPP (eventos/h) 0(0; 0,2) 4,5 (0;60,7) | 8,9 (0; 74,2)* | 0,006
REM (% do TTS) 12,9 17,6 19.2 0,092
(8,8; 20,2) (14,0;19,7) | (11,3; 22,0)

N1 (% do TTS) 101 10.2 8.6 0,223
(6,9; 31,1) (6,0; 21,4) (4,3; 15,1)

N2 (% do TTS) 46,2 £ 8,9 43,1+13,0 | 459+13,8 0,528

N3 (% do TTS) 23,3+12,2 25,8+ 15,2 229+11,8 0,535

: . 9,2 12,9 16,1

Inicio do Sono (min) 0,171

(4,1; 18,9) (5,2; 26,6) (5,1; 28,5)
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Variaveis da Basal CPAP MEC P
Polissonografia (Anova)
Eficiéncia do sono (%) 73,6 £16,4 74,7 £ 15,2 77,0+ 18,1 0,492
Despertares
(namero/h) 10,8 +5,8 10,7+ 7,1 79147 0,192
Tempo acordado ap6s 81,6 82,3 70,3 0.135
inicio do sono (min) (50,1; 176,4) | (44;112,2) | (45,3; 111,3) ’
- . 9,2 12,9 16,1
Inicio do Sono (min) 0,171
(4,1; 18,9) (5,2; 26,6) (5,1; 28,5)
Laténcia para REM 115 (81,0; 111,0 (85,2; 91,0 (64,2; 0.794
(min) 175,5) 138,8) 178,5) ’
Eficiéncia do sono (%) 73,6 £ 16,4 74,7+152 | 77,0+£18,1 0,492
Despertares
] 10,8 +5,8 10,7+ 7,1 79+4,7 0,192
(numero/h)
Tempo acordado apos 81,6 82,3 70,3 0.135
inicio do sono (min) (50,1; 176,4) | (44;112,2) | (45,3;111,3) ’
Saturagdo minima de 85,0 87,5 83,5
A 0,056
Oxigénio (%) (81,5;87,2) | (80,7;90,2) | (76,7; 88,0)
Saturagdo média de
o 939+1,9 94,8 + 1,8t 93,8 +1,9% 0,019
Oxigénio (%)
indice de Apneia em 11,4 1,5 1,8
0,172
sono REM (eventos/h) (0,5; 19,4) (0,5: 3,5) (0: 7,1)
Posicdo Supina (% do
41,6 + 24,6 44,9 +30,1 | 48,3+328 0,654
TTS)
IAH em posigédo Supina 34,1 18,9 33,6
0,285
(eventos/h) (21,9; 50,9) (6,5;33,6) | (5,7;42,0)
IAH = indice de apneia/hipopneia; |. = indice; N. = nimero; AO = Apneia obstrutiva; AC =

Apneia central; TTS = Tempo total de sono; IMPP = indice de movimentos periddicos de

pernas

Tp < 0,05 CPAP vs. Basal; *p < 0,05 MEC vs. Basal; *p < 0,05 MEC vs. CPAP
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Quanto a avaliagdo da Escala de Sonoléncia de Epworth, ndo houve
diferencas entre os grupos basal e MEC (10,2 + 4,6 vs 8,4 + 5,2, p = 0,132).
Também nédo houve diferencas quanto ao niumero de pacientes com ESP >

10 nesses dois grupos: 8 no exame basal e 7 no exame com MEC (p = 0,71).

A pressao média ideal obtida durante a titulacdo de CPAP foi de 5,1 +
1,4 cm H20.

Houve correlacdo entre AOS e hipertrofia ventricular esquerda,
conforme verificado em regressao linear entre o IAH no exame basal e o IMVE
(figura 13).

1507 r (pearson) = 0.622
r2=0.387
p =0.031

100+ i

IAH (eventos/hora)
a
?

50 100 150 200
IMVE (g/m2)

Figura 13. Correlacéo entre IAH e IMVE (exame basal)

IAH: indice de apneia/hipopneia; IMVE: indice de massa ventricular esquerda

4.6 Distribuicao de fluidos

Com relagdo a distribuicdo de volume de fluidos nas 3 situagbes

estudadas, os seguintes achados podem ser destacados:

a) Houve reducéo do volume relativo de agua em Ml ao final do dia
com uso de MEC em relagdo ao exame com titulagdo com CPAP (p = 0,019).
O mesmo pbde ser observado em relagdo ao exame basal, porém esta

diferenca nao foi significativa (figura 14).
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AC MI (%)

//,,

L] L] L]
Basal CPAP MEC

30

Figura 14. Percentual de &gua em membros inferiores em relacdo a ACT, no

inicio da noite.
AC MI: agua corporal em membros inferiores

tp = 0,019 MEC vs. CPAP

b) O uso de MEC aumentou a quantidade de agua corporal em
tronco ao final do dia em relacdo ao exame basal (figura 15), com tendéncia
de acumulo deste liquido em compartimento intracelular, como observado na

figura 16.

20+
19+ *

18+ T

174

AC tronco (L)

164

15 T T T
Basal CPAP MEC

Figura 15. Agua corporal em tronco no inicio da noite.
AC: 4gua corporal

*p=0,019 MEC vs. Basal
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Basal CPAP MEC

Figura 16. Agua intracelular em tronco no inicio da noite (percentual em

relacdo a agua corporal em tronco)
AIC: 4gua intracelular

tp = 0,0317 MEC vs. CPAP

A tabela 7 abaixo demonstra os principais achados da BES nas trés

situacdes estudadas.
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Tabela 7. Variaveis da bioimpedancia elétrica segmentar nas trés situacdes

do estudo.

Variaveis BES

Basal

CPAP

MEC

(Anova)

V. noturno de agua
em MI (1)

12,76 + 3,18

12,87 + 3,32

12,67 + 3,19

0,628

V. noturno relativo
de agua em Ml (%
de ACT)

34,10+ 2,14

34,28 + 2,34

33,52 +2,33*

0,048

V. noturno de AEC
em Ml (I)

4,92+1,31

4,98 + 1,40

4,86 + 1,35

0,374

V. noturno relativo
de AEC em MI (%
de AC de MI)

38,47 +1,81

38,60 + 2,02

38,19+ 2,12

0,055

Variagdo de AC
em Ml ao longo da
noite (ml)

-571,4 +
389,6

-600,7 +
488,6

-517,9 +
452,2

0,803

Variagdo de AEC
em Ml ao longo da
noite (ml)

-181,6 + 72,4

-343,4 + 220,21

-290,1 +212,6

0,006

V. diurno de agua
em Ml (I)

12,18 + 3,06

12,27 + 3,09

12,15+ 2,99

0,847

V. diurno relativo
de agua em Ml (%
de ACT)

32,56
2,073

32,85+
2,049

32,60
1,570

0,707

V. noturno de agua
em tronco (1)

17,03 £ 4,13

17,12+ 4,14

17,47 + 4,11~

0,030

V. noturno relativo
de agua em tronco
(% de ACT)

45,7 + 2,93

45,90 + 2,79

46,52 + 3,17

0,165

V. noturno de AEC
em tronco (1)

6,49 + 1,59

6,56 £ 1,62

6,63 + 1,60

0,104

V. noturno relativo
de AEC em tronco
(% de AC de
tronco)

38,14 + 1,53

38,34 + 1,53

37,98 + 1,65+

0,032

V. noturno relativo
intracelular de
tronco (% de AC
de tronco)

61,86 + 1,53

61,66 + 1,53

62,02 + 1,65*

0,032
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Variaveis BES Basal CPAP MEC P
(Anova)

ACT noturna (1) 37,14 £ 7,99 37,23 +£8,13 37,48 £+ 7,81 0,740

Variacdo de ACT
ao longo da noite | -42,86 + 781,2 | -164,3+£512,3 | -442,9+776,3 0,305
(mli)
AEC/MLG (I/Kg) 0,28 +£ 0,01 0,28 + 0,01 0,28 + 0,01 0,098

V. = volume; MI = membros inferiores; ACT = agua corporal total; AC = agua corporal;

AEC = agua extracelular; MLG = massa livre de gordura
Tp < 0,05 CPAP vs. Basal; *p < 0,05 MEC vs. Basal; ¥p < 0,05 MEC vs. CPAP

Um dado relevante obtido através de regressédo linear demonstra a
influéncia do deslocamento de fluidos a partir dos membros inferiores sobre a
AOS. Conforme ilustrado na figura 17, quanto maior o deslocamento de dgua
extracelular a partir de MI, maior a intensidade do IAH na situac&o basal. No
entanto, nos exames com titulacdo de CPAP ou apés uso de MEC, tal

deslocamento deixa de apresentar influéncia sobre esse indice (figura 18).

1501 r (pearson) = -0.622
- 2= 0,387
o) p=0,017
£ 100+ o
(7]
o
c
()
3 50 g
T [ ]
i: \.‘\‘\.
[ ]
0 T T T
-300 -200 -100
A AEC MI

Figura 17. Regressao linear: correlagéo entre variagdo de AEC em membros

inferiores ao longo da noite e IAH na situagdo basal

IAH: indice de apneia/hipopneia, A AEC MI: variacdo da agua extracelular em

membros inferiores ao longo da noite.
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b) MEC

=-0.322 r (pearson) =-0.110
0066, ® 20012

. p=0,246 . p=0,705

IAH (eventos/hora)

A AEC MI A AEC MI

Figura 18. Regressao linear: correlacédo entre variacdo de AEC em membros

inferiores ao longo da noite e IAH nas situacdes CPAP (a) e MEC (b)

IAH: indice de apneia/hipopneia, AAEC MI: variagdo da dgua extracelular em

membros inferiores ao longo da noite.

4.7 Atividade simpatica

Com relacdo a avaliagdo do SNA, dois pacientes foram excluidos da
analise: um por nao ter apresentado despertares sustentados durante a noite
e outro por problemas técnicos na captacao do sinal do eletrocardiograma.
Dos doze pacientes analisados, o0 seguinte comportamento foi observado:
houve aumento da atividade simpatica ao longo da noite em 92% dos
pacientes no exame basal, enquanto tal comportamento foi observado em
somente 50% dos pacientes sob titulacdo de CPAP e em 58% dos pacientes
com uso de MEC. Os valores obtidos pela variabilidade de frequéncia
cardiaca, expressos em LF/HF e a comparacédo entre 0s que apresentaram
ou nao maior atividade simpatica ao longo da noite nas 3 situacoes estudadas

estao descritos na tabela 8 e figura 19, respectivamente.
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Tabela 8. Comportamento da analise espectral da frequéncia cardiaca

(LF/HF) antes e ap0ds 0 sono.

Periodo
Acordado Basal CPAP MEC p (Anova)
Antes do 1,843 2,339 1,848 078
Sono (0,686: 2,240) | (0,520: 4,407) | (0,811;2,474) !
Apbs inicio 2,583 2,523 1,938 0.92
do Sono (1,192; 6,639) | (1,808;3,942) | (1,161; 3,694) !
15-
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Figura 19. Representacdo grafica dos pacientes que apresentaram ou hao
aumento de atividade simpatica ao longo do sono
Chi-Square/Odds Ratio:
Basal vs CPAP: p = 0,025. OR: 11 (95% IC: 1.06 - 114.2)

Basal vs MEC: p = 0,059. OR: 7,8 (95% IC: 0.75 - 82.2)
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5 Discussao

Este trabalho apresentou, como objetivo primério, avaliar o impacto do
uso de meias elasticas compressivas sobre os eventos respiratorios durante
0 sono, mais especificamente o indice de apneia e hipopneia, assim como na
redistribuicdo rostral de fluidos durante a noite em pacientes com DRC
dialitica, em comparagdo com o uso de CPAP, em um estudo randomizado,
prospectivo e cross-over. Como objetivos secundarios, figuraram a influéncia
desses tratamentos sobre a variacdo da circunferéncia do pescoco, a
redistribuicdo de fluidos entre térax e membros inferiores e sobre a atividade
simpatica. Observamos que, tanto MEC quanto CPAP promoveram reducao
da circunferéncia cervical e do IAH em relagdo ao exame basal, mas por
mecanismos diferentes: MEC alteraram a distribui¢cdo de fluidos corporais e o
CPAP, por meio de pressao local em VAS. Adicionalmente, o CPAP reduziu
a atividade simpética durante a noite. E importante salientar que, até onde
pudemos verificar, ndo ha dados na literatura que tenham avaliado o
comportamento de deslocamento rostral de fluidos com uso de CPAP e MEC,

particularmente em pacientes com DRC e pouca ou nenhuma diurese.

A populacdo do estudo era relativamente jovem, com predominio de
brancos e homens. HAS foi a principal etiologia da DRC e também consistiu
na comorbidade mais prevalente. HVE também foi uma caracteristica
marcante desta populagdo. Todos apresentavam diurese residual diaria
estimada inferior a 500 ml/dia. Este dltimo dado, que caracterizou um dos
critérios de inclusdo do estudo, possivelmente explica o elevado tempo em
didlise desta populacdo, uma vez que, quanto maior o tempo em HD, maior a

tendéncia de reducéo da diurese residual.(83)

Os pacientes apresentaram IMC ao redor de 30 Kg/m?2, com elevado
percentual de gordura corporal (cerca de 33%), configurando um perfil de
obesidade leve. Com relacdo ao peso de admissdo ao exame de PSG, na
situacdo basal, os pacientes encontravam-se com peso real mais préximo ao

peso seco em comparagdo aos demais exames do protocolo. Este dado é
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relevante e deve ser levado em consideracdo especialmente na analise de
distribuicdo de fluidos. Por exemplo, o percentual de agua em Ml em relacéo
a ACT foi menor somente na comparacdo MEC vs. CPAP. Como 0s pacientes
estavam mais préximos ao peso seco no exame basal, ndo houve diferenca

estatisticamente significante em comparacéo ao uso de MEC.

Um dos achados deste estudo foi 0 comportamento da variagdo da CC
ao longo da noite. Diversos trabalhos demonstraram que o deslocamento de
fluidos a partir de Ml acarreta aumento de CC, seja ele promovido pela posicao
ortostéatica(84) ou induzido por compressao positiva nas pernas,(13, 15, 16)
reduzindo o calibre de vias aéreas superiores. Neste estudo, a variacdo da
CC ao longo da noite se comportou de maneira diversa segundo 0 momento
do estudo: enquanto houve aumento no exame basal, houve reducdo da
circunferéncia nos exames com CPAP e com MEC. Outros estudos ja
demonstraram efeito similar com MEC, porém em pacientes com fungéo renal
preservada. Além disso, até onde temos conhecimento, este é o primeiro
estudo a demonstrar reducdo da CC com uso de pressédo positiva durante a

noite.

Quanto aos principais objetos de estudo, os eventos respiratérios do
sono, observamos que houve uma reducdo de 20% no IAH com uso de MEC
e de 62% durante o exame de titulacdo de CPAP, em relacdo ao exame basal.
Quando levado em consideragéo que os pacientes em uso de MEC estavam
mais hipervolémicos em relacédo ao exame basal, esse achado ganha ainda
mais destaque. Existem somente outros 3 estudos na literatura que utilizaram
a estratégia de uso de MEC em AOS: o primeiro foi um estudo ndo controlado
envolvendo 6 pacientes sedentarios e ndo obesos, que constatou reducado em
24% no IAH apds uso de MEC por apenas um dia, associada a reducéo de
40% do volume deslocado a partir das pernas e reducéo do aumento da CC
em 42%.(17) O segundo estudo também utilizou metodologia cross-over para
avaliar 12 pacientes sedentarios, ndo obesos e com diagnéstico de
insuficiéncia venosa periférica. Nele, foi observada reducao de 36% no IAH
com uso de MEC, bem como reducdo de 60% do aumento da CC.(18) O

terceiro estudo incluiu pacientes com diagnostico de AOS, definida como um
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IAH > 10 eventos/hora, que foram randomizados para dois grupos: 23
pacientes para o grupo controle (sem intervencao) e 22 para uso de MEC por
duas semanas. Houve melhora do IAH em 27%, porém nao houve diferencas
na variagao da circunferéncia cervical. No entanto, houve aumento da secgéao
transversal de vias aéreas superiores aferida por ressonancia magnética
durante a noite com uso da meia, enquanto houve reducdo no grupo sem
intervencdo.(19) Em nenhum desses estudos foi utilizado CPAP como

comparador ativo.

Um achado relevante foi a piora dos movimentos periédicos de
membros inferiores com uso de MEC, que consistiu no unico efeito colateral
deste protocolo. Esse € um achado novo, uma vez que os estudos anteriores
que avaliaram o uso de MEC em AOS néao citaram tal complicacdo. Esse
achado pode estar relacionado simplesmente a um efeito local de MEC, pela
compressédo de MI durante o dia, ou possivelmente a uma consequéncia da
melhora do IAH: alguns estudos que avaliaram o impacto de CPAP ou cirurgia
de avanco mandibular sobre a AOS também descreveram aumento do
movimento periédico de Ml a propor¢cdo que havia reducdo dos eventos
obstrutivos do sono.(85, 86)

Com relacdo a analise dos fluidos corporais, 0s principais achados
foram: o uso de MEC reduziu o volume relativo de fluidos em membros
inferiores ao final do dia, com aumento do volume absoluto em regido de
tronco. Houve ainda tendéncia ao acumulo desse liquido deslocado em regido
intracelular de tronco. Alguns estudos ja haviam demonstrado que a mudanca
de decubito (posigéo ortostatica para decubito dorsal) acarreta translocacéo
de fluidos para a o compartimento intracelular,(87-89) conforme demonstrado
na figura 20.
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Figure 1. Relative within- and between-position changes in ECW Figure 2. Relative within- and between-position changes in ICW

(*, significant between-position difference at corresponding standing (¥, significant between-position difference at corresponding standing
time interval (P<0.0125); ¥, significant within-position difference from time interval (P<0.0125); ¥, significant within-position difference
5-min value (P <0.0125)). from 5-min value (P<0.0125)).

Figura 20. Evolucédo temporal da quantidade relativa de agua corporal nos
compartimentos extracelular e intracelular com a mudanca de decubito.
Observamos reducdo do volume extracelular e aumento do intracelular com

decubito dorsal (barras escuras). Adaptado de referéncia 80.

Além disso, observamos que a quantidade de fluido extracelular
deslocado a partir de MI apresentou correlacdo significativa com o IAH na
situacdo basal, mas ndo nos demais exames (figuras 17 e 18). Analisando a
regressao linear na situacao basal, aproximadamente 39% do IAH pode ser
explicado pelo deslocamento de fluidos extracelulares a partir de membros
inferiores durante a noite. Ja nos demais exames (CPAP e MEC), ndo houve
nenhuma correlacdo entre o DNF e o IAH, evidenciando uma menor influéncia

dos fluidos deslocados a partir de Ml sobre a AOS.

Um outro dado relevante foi a avaliacdo da redistribuicdo de fluidos
com CPAP: ndo houve alteragdes relevantes tanto no DNF quanto no volume
de tronco em comparagcdo com a situacao basal, a despeito de reducéo
importante da CC. Isso corrobora a teoria de que o CPAP apresenta somente
um efeito local sobre VAS, sem interferéncias relevantes na redistribuicéo de
fluidos. No exame com CPAP houve até mesmo maior translocacdo de AEC
de Ml ao longo da noite em relacédo ao exame basal, possivelmente porque os

pacientes estavam mais hipervolémicos.
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A comparacdo dos nossos dados com os achados da literatura nos
trazem revelacdes interessantes: os demais trabalhos que analisaram o
impacto de MEC sobre AOS o fizeram em populacdes saudaveis e com funcéo
renal preservada. Por exemplo, no estudo de Redolfi et al,(18) o uso de MEC
por uma semana acarretou reducao do volume absoluto de agua em Ml em
150 ml. Além disso, houve reducdo da ACT apos uso de MEC: de 39,1 para
38,51, p=0,026. Apesar de ndo ter sido mensurada, essa reducéo da volemia
provavelmente decorreu do aumento de fluidos em regido de tronco, com
consequente aumento de pressdo hidrostatica em artéria renal e de diurese
diurna. Ou seja, a reducdo do IAH observada nesse estudo (35%)
possivelmente ndo foi somente obtida somente através da interferéncia sobre
o DNF, mas também pela menor expansao volémica (no caso, 600 ml a menos
com uso de MEC). Este presente estudo, ao incluir somente pacientes
oliguricos, excluiu esse fator confundidor: a ACT noturna com MEC foi
inclusive maior em relacéo ao exame basal, porém sem diferencas estatisticas
(respectivamente, 37,5 vs 37,1 |, p=0,74). Ou seja, a despeito de os pacientes
estarem mais hipervolémicos (cerca de 600 ml a mais de ACT), houve melhora
do IAH quase que exclusivamente por efeito da redugdo do DNF. Podemos
inferir que a deslocamento de fluidos para o tronco em pacientes com
insuficiéncia venosa periférica e com funcédo renal preservada aumenta a
diurese, porém existem beneficios mesmo em pacientes com DRC e com
funcdo renal desprezivel, uma vez que o excesso de fluido parece permanecer
“‘inerte” no compartimento intracelular de tronco, evitando assim o seu fluxo

para a regiao cervical.

O aumento de fluidos para a regido do tronco com o uso de MEC em
pacientes sem funcdo renal residual foi uma preocupacdo durante a
elaboracao do estudo, uma vez que parte desse volume poderia se deslocar
para os pulmdes, agravando a congestdo pulmonar. Felizmente, nenhum
evento adverso foi encontrado e o ganho de peso interdialitico durante o
periodo do uso de MEC nao se modificou. Nao incluimos pacientes com
antecedentes de IC por conta desta mesma preocupacdo. No entanto, nao
observamos repercussdes sobre o componente central da AOS, que
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geralmente estd mais associado a quadros de insuficiéncia cardiaca e edema

pulmonar.

Além disso, outros estudos também ja demonstraram que a mudanca
de decubito da posicao ortostatica para supina acarreta redugcédo do volume
de 4gua extracelular e consequente aumento do componente intracelular.(87,
90) No entanto, os efeitos provocados pelo CPAP ou MEC sobre tais
alteracdes de fluidos transcelulares ainda ndo foram explorados, consistindo

portanto, em uma novidade neste assunto.

Por fim, a analise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca
revelou que o tbnus simpético aumentou ao longo da noite em virtualmente
todos os pacientes na situacdo basal, enquanto esse aumento somente
ocorreu em 50% dos pacientes durante a titulacdo do CPAP. Ainda que tenha
havido uma tendéncia a reducéo desse tbnus com uso de MEC, ndo houve
diferencas estatisticas em relacao ao periodo basal. O motivo pelo qual foram
escolhidos momentos em que o paciente estava acordado foi justamente para
eliminar possiveis fatores confundidores, uma vez que nos pacientes com
AOS, episddios repetidos de apneia podem induzir mudancas na frequéncia
cardiaca por si s6 e ndo necessariamente pelo controle neural.(56) Nosso
objetivo ndo foi avaliar como se comportou a atividade simpética em cada
periodo do sono e sim como a totalidade do sono impactou o0 comportamento
do SNA. Diversos estudos apontaram um aumento do tdnus simpético nos
pacientes com AOS.(57, 91, 92) J4 o uso de pressao positiva, mesmo por uma
s6 noite, demonstrou reducdo desse tonus em relacdo a uma noite sem seu
uso, especialmente no periodo de sono NREM. A reducédo do IAH com 0 uso
de MEC néao foi suficiente para demonstrar melhora da atividade simpatica
nessa populagéo. Possivelmente, a magnitude da reducgéo do IAH em relacéo
ao basal nao foi suficiente para permitir alteracdo do balanco simpatovagal
durante o sono ou simplesmente a amostra néo foi suficiente para demonstrar

diferencas entre 0os grupos.
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6 Conclusoes
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6 Conclusoes

O uso de MEC em pacientes com DRC dialitica e oligo-anuricos
promove melhora do componente obstrutivo da apneia do sono por meio da
alteracdo da redistribuicdo da agua corporal durante o dia e consequente
modificacdo do DNF durante a noite. Ja o CPAP nao interfere em tal
deslocamento de fluidos e sua acédo sobre a AOS é exercida por efeito local
sobre as VAS, reduzindo de modo importante o edema/circunferéncia cervical.

Quanto aos objetivos secundarios concluimos que:

a) Enguanto ocorre um aumento da circunferéncia cervical durante
a noite no exame basal, houve uma reducéo desta tanto com o
CPAP quanto com MEC,;

b) O CPAP néo alterou a redistribuicdo de fluidos, enquanto MEC
promoveram uma redistribuicdo de fluidos dos MI para o

compartimento intracelular do tronco;
C) O CPAP promoveu melhora da ativagdo simpatica;

d) A correlagéo entre a redistribuicdo de fluidos e o IAH presente

no momento basal desapareceu com CPAP e com MEC.
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7 Anexos

Anexo A - Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

L N OME: e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ... SEXO: Mo F o

DATA NASCIMENTO. ........ [ l......

(o= =S TELEFONE: DDD (...ir.) ceoeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeseeeees
2. RESPONSAVEL LEGAL .....ooeieeeeeeeeeeeoeeeeee oo

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......ovviiiiiiiei e SEXO: Mo Fao
DATA NASCIMENTO.: ...... [...... l.....

ENDERECO: ....oiiis NO APTO: ...
BAIRRO: ... CIDADE: ..ot

(o1 =1 =T TELEFONE: DDD (cvvv)eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeenereseenes
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: EFEITO DE MEIAS DE
COMPRESSAO NA APNEIA DO SONO E SISTEMA NERVOSO
AUTONOMO EM PACIENTES EM HEMODIALISE

PESQUISADOR: Rosilene Motta Elias

CARGO/FUNCAO: médica assistente INSCRICAO CONSELHO
REGIONAL N° 84868

UNIDADE DO HCFMUSP: ICHC-servico de nefrologia
3. AVALIAC;AO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO O

RISCO BAIXO o RISCO MAIOR O

4. DURACAO DA PESQUISA : 1 ano

1 — Desenho do estudo e objetivo(s)

Estamos fornecendo informacdes para sua participacdo voluntaria
neste estudo, que visa descobrir as alteracbes do sono que podem ocorrer
antes e depois 0 uso de meias elasticas que o(a) senhor(a) ira receber.
Sabemos que pacientes com 0 mesmo problema renal que o(a) senhor(a),
podem apresentar problemas relacionados ao sono. Estudos mostram que o
uso de meias elasticas compressivas pode melhorar os disturbios do sono em
pacientes com problemas cardiacos ou varizes de membros inferiores. Como
0 senhor(a) apresenta maiores riscos de apresentar distlrbios do sono pela
doenca renal, gostariamos de avaliar o efeito do uso de meias elasticas sobre

a qualidade do seu sono.
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2 — Descrigéo dos procedimentos que seréo realizados, com seus

propositos e identificacdo dos que forem experimentais e néo rotineiros

A pesquisa envolve a realizagdo de um exame do sono que sera
realizado em um laboratério de sono, neste Hospital. O exame sera realizado
enquanto o(a) senhor(a) dorme. Todas as informacdes ficam em um
computador da pesquisa e depois vamos analisar cada detalhe do seu sono:
guanto tempo o(a) senhor(a) dormiu, quais o0s etagios do sono e a quantidade
deles, o oxigénio, a respiracdo, 0s movimentos de pernas, se ocorreu ou nao
alguma interrupcdo da respiracdo, a frequéncia dos seus batimentos
cardiacos, presenca de arritmias e outros. Além disso, sera realizado exame
de bioimpedancia segmentar para avaliacdo da quantidade de liquidos no seu

corpo, antes e ap0s o exame do sono.

3 — Relagéo dos procedimentos rotineiros e como séo realizados
— coleta de sangue por puncéo periférica da veia do antebragco; exames

radiolégicos;

O nome do exame de sono € polissonografia. Para esse exame, alguns
fios serdo colocados na sua cabeca, uma faixa no seu térax e outra no seu
abdome, eletrodos para ver a parte do coracao (iguais aos utilizados para
fazer eletrocardiograma), um pequeno detector de oxigénio sera colocado no
seu dedo, eletrodo na sua perna, queixo e perto dos olhos e uma pequeno
caninho para ver o fluxo de ar no nariz.Todo esse material ja € usado de rotina
para fazer este exame em laboratério de sono e usado para qualquer

diagndstico de problema do sono.

A depender da gravidade da apneia do sono, podera ser colocado o
CPAP, gue se trata de uma mascara colocada em seu rosto e que gera uma
pressdo positiva. Esse tratamento é utilizado rotineiramente para quem tem

apneia obstrutiva do sono grave.

Para a Bioimpedancia Segmentar alguns fios seréo colocados nos seus
dedos e tornozelos, este exame demora apenas alguns minutos para ser

realizado.
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Ao término da hemodialise, o(a) senhor(a) colocara as meias elasticas
compressivas, que deverdo ser usadas somente durante o dia e removidas
durante a noite. Todo esse procedimento sera repetido apés uma semana,

quando o protocolo sera encerrado.

4 — Descricdo dos desconfortos e riscos esperados nhos

procedimentos dos itens 2 e 3;

Os fios e faixas usados no exame do sono ndo causam dor. Pequeno
desconforto pode ser sentido com o caninho do nariz. Para a realizacdo do
CPAP, vocé podera sentir um certo desconforto em face e para respirar no
inicio, com melhora logo nos primeiros minutos, apds adaptacdo ao método.
Vocé sentira uma discreta compressao pelo uso de meias elasticas em suas
pernas que, no entanto, ndo interferem na circulagcdo do sangue, pelo

contrario podem ajudar.

5 — Beneficios para o participante

Ndo ha beneficio direto para o participante.Trata-se de estudo
experimental testando a hipétese de que o seu sono vai melhorar ap4s 0 uso
de meias elasticas. Caso algum problema de sono seja encontrado, o senhor

serd informado e orientado.

6 — Relacdo de procedimentos alternativos que possam ser

vantajosos, pelos quais o paciente pode optar;

Esta pesquisa ndo vai mudar em nada o procedimento da sua
hemodialise. Somente orientamos que ndo mude seu peso seco ha semana
em que estiver usando as meias elasticas. N&o existe procedimento

alternativo. O(A) senhor(a) porém pode optar por nao fazer parte da pesquisa.
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7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé terd
acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais duvidas. Os investigadores sdo a Dra Rosilene Motta Elias e o Dr
Bruno Caldin da Silva que poderéo ser encontrados no endereco Rua Enéas
de Cravalho Aguiar 155, Cerqueira Cesar Telefone 2661-7167. Se vocé tiver
alguma consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos,
225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20 — e-mail:
cappesg@hcnet.usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a

continuidade de seu tratamento na Instituicao;

9 - Direito de confidencialidade — As informacdes obtidas serdo
analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a

identificagdo de nenhum paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do

conhecimento dos pesquisadores;

11 — Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para 0
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também nédo ha compensacéao financeira relacionada a sua participacdo. Se
existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo orcamento da

pesquisa.
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12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material

coletado somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Efeito de meias de
compressdo na Apnéia do Sono e Sistema Nervoso Autbnomo em pacientes

em Hemodialise”

Eu discuti com a Dra. Rosilene Motta Elias ou Dr Bruno Caldin da Silva
sobre a minha decisdo em patrticipar nesse estudo. Ficaram claros para mim
quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacéao é
isenta de despesas e gque tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu

possa ter adquirido, ou ho meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal  Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos

ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste
estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Anexo B - Escala de Berlim para lingua portuguesa

Altura m Peso kg Idade Sexo M/F

Escolha a resposta correta para cada questéo

Categoria 1:

1. Ronca?
a. Sim
b. N&do
c. Nao sei

Se ronca:

2. O seu ronco é:

a. Ligeiramente mais alto do que a sua respiracao
b. Tao alto como quando fala

c. Mais alto do que quando fala

d. Tao alto que pode ser ouvido em outros comodos da casa

3. Com que frequéncia ronca?
a. Quase todos os dias

b. 3-4 vezes por semana

c. 1-2 vezes por semana

d. 1-2 vezes por més

e. Nunca ou quase nunca
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4. O seu ronco alguma vez incomodou outras pessoas?
a. Sim
b. Nao

c. Nao sei

5. Alguém notou que parava de respirar durante o sono?
a. Quase todos os dias

b. 3-4 vezes por semana

c. 1-2 vezes por semana

d. 1-2 vezes por més

e. Nunca ou quase nunca

Categoria 2

6. Com que frequéncia se sente cansado ou com fadiga depois de

acordar?

a. Quase todos os dias

(o

. 3-4 vezes por semana

(9]

. 1-2 vezes por semana
d. 1-2 vezes por més

e. Nunca ou quase nunca

7. Durante o dia, sente-se cansado, fatigado ou ndo se sente bem?

a. Quase todos os dias

O

. 3-4 vezes por semana
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c. 1-2 vezes por semana
d. 1-2 vezes por més

e. Nunca ou quase nunca

8. Alguma vez cochilou ou adormeceu enquanto guiava?
a. Sim
b. N&o

Se respondeu sim

9. Com que frequéncia € que isso ocorre?
a. Quase todos os dias

b. 3-4 vezes por semana

c. 1-2 vezes por semana

d. 1-2 vezes por més

e. Nunca ou quase nunca

Categoria 3

10. Tem pressao arterial alta?
a. Sim
b. N&do

c. Nao sei
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Pontuacdo do Questionério de Berlim:

Categoria 1:itens 1, 2, 3,4 e 5

Item 1 — se a resposta foi sim — 1 ponto

Item 2 — se a resposta foi c ou d — 1 ponto

Item 3 — se a resposta foi a ou b — 1 ponto

Item 4 — se a resposta foi a — 1 ponto

Item 5 — se a resposta foi a ou b — 2 pontos

Categoria 1 € positiva se a pontuacao € maior ou igual a 2 pontos

Categoria 2: itens 6, 7 e 8 (tem 9 deve ser considerado

separadamente)
Item 6 — se a resposta foi a ou b — 1 ponto
Item 7 — se a resposta foi a ou b — 1 ponto
Item 8 — se a resposta foi a — 1 ponto
Categoria 2 € positiva se a pontuacao é maior ou igual a 2 pontos

Categoria 3 é positiva se a reposta ao item 10 é sim ou se o indice de

massa corporal (IMC) do doente é superior a 30 kg/m2

Doente de alto risco para SAOS: duas ou mais categorias com

pontuacao positiva

Doente de baixo risco para SAOS: nenhuma ou apenas uma categoria

com pontuagéao positiva
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Anexo C - Escala de sonoléncia de Epworth em portugués do Brasil

Escala de sonoléncia de EPWORTH (ESS-BR)

Nome:

Data: Idade (anos)

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, e ndo apenas se sentir

cansado, nas seguintes situacdes?

Considere o0 modo de vida que vocé tem levado recentemente. Mesmo
gue vocé ndo tenha feito algumas destas coisas recentemente, tente imaginar
como elas o afetariam. Escolha o numero mais apropriado para responder

cada questéo.
0 = nunca cochilaria
1 = pequena probabilidade de cochilar
2 = probabilidade média de cochilar

3 = grande probabilidade de cochilar

Situacéao Probabilidade de cochilar
Sentado e lendo 0 1
Assistindo TV 0 1

Sentado, quieto, em um lugar publico
(por exemplo, em um teatro, reunido ou palestra)

Andando de carro por uma hora sem parar, como
passageiro

Sentado quieto apés o almogo sem bebida de
alcool

Em um carro parado no transito por alguns
minuto

BERTOLAZI, Alessandra Naimaier et al . Validacdo da escala de
sonoléncia de Epworth em portugués para uso no Brasil. J. bras. pneumol.,
Séo Paulo, v. 35,n.9, p. 877-883, Sept. 2009 .
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Apéndice 1.

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

DIRETORIA CLINICA
COMISSAO DE ETICA PARA ANALISE DE PROJETOS DE PESQUISA -
CAPPesq

CADASTRO DE PROTOCOLO DE PESQUISA

Registro (usc reservado a Secretaria da CAPPesq )

N° do Protocolo: Tipo: Humanos
Instituto: ICHC

Registro on-line n° 11302 Data de Entrada: 05/09/2013

Este projeto envolve:

FACIBNIESE: G cosunsesvunaonnsumsonsnsanssnanswnnivousinssm s e sttt Sim
Médicos ou Funcionarios HC (como sujeitos de pesquisa) ............ Nao
Documentos HC(Prontudrios € OULros) ........ceeeeeveeveerveereenresesnnnn. Sim
Materiais €stocados N0 HC .........ccooooueiiicieicicceecee e Nao
Pecas anatémicas de Cadaveres ............cooovvvvevveevreeeeeeeeeer e, Nao

Havera necessidade de recrutamento de pacientes na midia ........ Nao
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1. Titulo do Protocolo de Pesquisa

Efeito de meias de compressao na apnéia do sono e sistema nervoso autbnomo em

pacientes em hemodialise

2. Palavras-chaves que caracterizam o assunto da Pesquisa

Apneia obstrutiva do sono, Doenca renal cronica, hemodialise, meias de
compressao

3. Resumo do Protocolo de Pesquisa:

A doenca renal crénica (DRC) apresenta incidéncia crescente no mundo e uma
parcela significativa evolui com necessidade de terapias de substituicao renal, em
especial a hemodidlise. Tais pacientes apresentam um risco de mortalidade por
doenca cardiovascular (DCV) elevado em relacao a populacao geral, com destaque
para a morte subita (MS). Além dos fatores de risco tradicionais para DCV, tal
populacao apresenta riscos adicionais, como sobrecarga crénica de volume,
disturbios do metabolismo dsseo e maior chance de desenvolver apneia obstrutiva
do sono (AOS). Este ultimo, em particular, é frequentemente subdiagnosticado,
caracterizando um fator de risco potencialmente tratavel.A hipervolemia acarreta
actmulo de liquido intersticial, notadamente em membros inferiores em pacientes

com DRC em hemodidlise. Durante a noite, ocorre translocacao desse fluido em
sentido rostral, acarretando aumento de circunferéncia cervical, edema de tecidos |
perifaringeos e, consequentemente, agravamento da obstrucao ao fluxo respiratorio, ‘
o que pode predispor ou agravar a AOS.Alguns estudos revelaram que o uso de

meias elasticas compressivas (MEC) em pacientes com risco de retencao intersticial
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de fluidos (como em insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia venosa periférica) acarreta
melhora dos indices de apneia/hipopneia a polissonografia. Nos fizemos a hipotese
que o uso de MEC durante o dia em pacientes com DRC poderia apresentar impacto
semelhante tanto com relacdo a AOS quanto sobre a variabilidade da frequéncia
cardiaca, que é um marcador de atividade do sistema nervoso auténomo e que esta
associadaa maior incidéncia de MS em pacientes em hemodialise. Até 0 momento,
nao ha estudos que tenham feito tal avaliacao nessa populacao de pacientes com
DRC em hemodialise.

4. Pesquisador Responsavel:
Rosilene Motta Elias
http://lattes.cnpg.br/9742090948110017
Graduagao: Médico

Vinculo: HC, FFM

5. Pesquisador Executante:
Bruno Caldin da Silva
http://lattes.cnpg.br/0820490184443018

6. Possui co-autores?
Nao, Quantidade: 0
Nome dos co-autores: Nao se aplica

7. Onde a Pesquisa sera realizada?
Departamento: Clinica Médica
Disciplina: Nefrologia

LIM: Nenhum
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8. Existe entidade externa envolvida?
Nao

9. Possui participagao Estrangeira
Nao

10. O projeto é multicéntrico
Nao

11. Outros servigos/ divisdes do HCFMUSP envolvidos na pesquisa
Nao

12. Finalidade académica da pesquisa e classificacdo
Doutorado

Qutros:

Orientador: Rosilene Motta Elias

13. Investigacao
Prospectiva

14. Materiais e métodos

Entrevistas e questionarios

Prontuarios de pacientes

Outros

Polissonografia, avaliacao cardiovascular nao invasiva, bioimpedancia

15. Género, classificagao da Pesquisa
Clinica
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16. Areas tematicas previstas na Res. 196/96
Nenhuma das alternativas

17. Patrocinio

Nao ha patrocinio

18. Valor do financiamento
0,00

19. Cronograma de execucdo da pesquisa

Prazo: 12 meses

20. Assinaturas

Assinatura e carimbo do Pesquisador Aprovado em

il (|-

Assinatura e carimbo da Chefia

com data de aprovagao

pelo Conselho do Departamento
/ / .

Aprovado em

Chefe do Depdrdmento|de Clinica Médica
Fageitade de Meflicina USP
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Apéndice 2.

ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

ID: 21833413.0.0000.0068 Effects of Compression Stockings on Obstructive Sleep Apnea in Patients Under Hemodialysis NCT02503215

Protocol Registration and Results Preview

Effects of Compression Stockings on Obstructive Sleep Apnea in Patients Under Hemodialysis (EComStockQSA)

This study has been completed. Clinical Trials.gov Identifier:

Sponsor: NCT02503215

University of Sao Paulo First received: December 26, 2014
i Last updated: May 27, 2016

Collaborators: Last verified: May 2016

Fundacéo de Amparo a Pesquisa do Estado de Séo Paulo

provi by ible Party):
Bruno Caldin da Silva, University of Sao Paulo

B Purpose

To study the effects of compression stockings on sleep apnea in hemodialysis patients with diagnosed obstructive sleep apnea. The rationale of this study consists in the fluid shift
theory, which consists in the nocturnal rostral fluid shift from legs, which causes upper airways edema.

The aim of this study is to evaluate if compression stockings could improve such nocturnal volume redistribution and, therefore, improve obstructive sleep apnea.

Condition Intervention Phase
Renal Failure Chronic Requiring Dialysis Device: Compression Stockings N/A
Obstructive Sleep Apnea

Study Type: Interventional
Study Design: Primary Purpose: Treatment
Study Phase: N/A
Interventional Study Model: Single Group Assignment
Masking: No masking
Allocation: N/A

Official Title: Effects of Compression Stockings on Obstructive Sleep Apnea and Autonomic Nervous System in Patients Under Hemodialysis

Further study details as provided by Bruno Caldin da Silva, University of Sao Paulo:
Primary Outcome Measure:
= Change of Obstructive Apnea Severity Index Score From Baseline [Time Frame: 1 week]
Apnea/Hypopnea index (AIH) was assessed by a validated polysomnography (EMBLA®S4500, Embla Systems Inc., Broomfield, CO, USA) at baseline and 1 week

after compression stockings use. The observed results are expressed as median and interquartile range (25,75 percentiles): - AlH at baseline: 20.8 (14.2; 39.6)
events/hour; - AIH after compression stockings use: 16.7 (3.5; 28.9) events/hour

Secondary Outcome Measures
= Change of Heart Rate Variability Change From Baseline [Time Frame: 1 week]
Electrocardiogram performed during polysomnography examination will be downloaded to a specific software for heart rate variability assessment (Kubius HRV™,
University of Eastern Finland, Finland), which provides spectral assessment of heart rate variability in its both components: low frequency (LF) and high frequency
(HF). Patients who present higher LF/HF during the night compared to the beggining of the polysomnography exam have, by definition, increased sympathetic
activity during the night. Such evaluation will be accessed in both baseline and after compression stockings use.

« Change in Fluid Distribution From Baseline [Time Frame: 1 week]

Segmental and total body water will be non-invasively assessed before sleeping and after awakening by a bioimpedance device (InBody S10 Analyser™, Biospace,

South Korea), which will provide information regarding nighttime fluid shift at baseline and after compression stocking use. The amount of water, expressed in liters,
is assessed in both extra and intracellular components.

Enroliment: 14

Study Start Date: August 2014

Study Completion Date: March 2016
Primary Completion Date: December 2015

Arms Assigned Interventions

Experimental: Compression Stockings
Patients will wear graduated lower limb compression stockings for a week. The
investigators will evaluate if such procedure will cause better sleep performance

Device: Compression Stockings
To evaluate the effects of compression stockings on fluid shift and
sleep apnea in hemodialysis patients with obstructive sleep apnea

Investigators will apply the following methods
+ Sleep study, performed through polysomnography
» Fluid redistribution, by bioimpedance analysis
» Autonomic nervous system evaluation, by spectral heart rate variability analysis.

The study protocol comprises two moments: baseline evaluation (in patients with diagnosed sleep apnea) and after using compression stockings for a one-week period

B Eligibility
Ages Eligible for Study: 18 Years to 70 Years
Sexes Eligible for Study: All
Inclusion Criteria
« Patients under hemodialysis
« Patients with diagnosed obstructive sleep apnea
Exclusion Criteria:
Congestive heart failure
Urine output = 500 ml/day
non-sinusal cardiac rhythm
refusal to give written consent

B> Contacts and Locations
Locations
Brazil
Hospital das Clinicas 05302050
S&o Paulo, Sao Paulo, Brazil, 05403-000
Investigators

Principal Investigator: Brune C Silva, MD University of Sdo Paulo
B More Information
Publications:

Elias RM. Chan CT, Paul N, Motwani SS, Kasai T. Gabriel JM. Spiller N, Bradley TD. Relationship of pharyngeal water content and jugular volume with severity of obstructive
sleep apnea in renal failure Nephrol Dial Transplant 2013 Apr.28(4):937-44 doi- 10 1093/ndt/gfs473

Kasai T. Motwani SS, Elias RM, Gabriel JM, Taranto Montemurro L, Yanagisawa N, Spiller N, Paul N, Bradley TD. Influence of rostral fluid shift on upper airway size and
mucosal water content J Clin Sleep Med. 2014 Oct 15:10(10y1069-74. doi: 10.5664/jcsm 4102

White LH, Lyons OD, Yadollahi A, Ryan CM, Bradley TD. Effect of below-the-knee compression stockings on severity of obstructive sleep apnea. Sleep Med. 2015
Feb:16(2)258-64 doi: 10.1016/j.sleep 2014 12 005.

Redolfi S, Amnulf |, Pottier M, Lajou J, Koskas | Bradley TD, Similowski T._Attenuation of obstructive sleep apnea by compression stockings in subjects with venou:
insufficiency. Am J Respir Crit Care Med. 2011 Nov 1:184(9):1062-6. doi: 10.1164/rcem.201102-03500C.

Plan to Share IPD?: Yes
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02503215
Responsible Party: Bruno Caldin da Silva, MD, University of Sao Paulo

Other Study ID Numbers:  21833413.0.0000.0068
Human Subjects Protection Review Board Status: Approved
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B Participant Flow

Study Results

Patients were screened for sleep apnea from August to October 2014. Screening consisted of applying the Berlin Questionnaire. Patients at risk for
Recruitment Details = sleep-disordered breathing were then submitted to polysomnography in order to confirm obstructive sleep apnea.
Patients with apnea/hypopnea index > 5 were recruited

Pre-Assignment Details

Patients who did not have obstructive sleep apnea at the initial polysomnography evaluation were excluded from study. Additionally, patients who
were unable to wear compression stockings or use positive airway pressure after enroliment were also excluded from study

Arm/Group Title Compression Stockings Total
~ Arm/Group Description = Patients wore graduated lower limb compression stockings for a week. The LRI
investigators evaluated if such procedure caused better sleep performance
Compression Stockings: To evaluate the effects of compression stockings on
fluid shift and sleep apnea in hemodialysis patients with obstructive sleep

apnea
Period Title: Overall Study
Started 17 L
Completed 14 14
Not Completed 3 3
Reason Not Completed
Unable to wear compression stockings 1 1
Unable to use positive airway pressure 2 2
(Not Public) Not Completed =3
Total from all reasons =3
B Baseline Characteristics
Arm/Group Title Compression Stockings

¥ Arm/Group Description Patients wore graduated lower limb compression
stockings for a week. The investigators evaluated if
such procedure caused better sleep performance
Compression Stockings: To evaluate the effects of
compression stockings on fluid shift and sleep apnea in
hemodialysis patients with obstructive sleep apnea

Overall Number of Baseline Participants 14
¥ Baseline Analysis Population Description
[Not specified]

Age, Categorical Number Analyzed 14 participants
Measure Type: Count of Participants <=18years 0 0%
Unit of measure: participants Between 18 and 65 years 13 92 86%
>=65 years 1 7.14%

Sex: Female, Male Number Analyzed 14 participants
Measure Type: Count of Participants Eonar) 6 2.86%
Unit of measure: participants Male 8 57.14%

Ethnicity (NIH/OMB) Number Analyzed 14 participants
Measure Type: Count of Participants Hispanic o Latino 1 78.57%
Unit of measure: participants Not Hispanic or Latino 3 21.43%
Unknown or Not Reported 0 0%

Race (NIH/OMB) Number Analyzed 14 participants
Measure Type: Count of Participants American Indian or Alaska Native 0 0%
Unit of measure: participants Asian 1 T14%
Native Hawaiian or Other Pacific slander 0 0%
Black or African American 1 T14%
White: 2 14.29%
More than one race 10 71.43%
Unknown or Not Reported 0 0%

Region of Enrollment Number Analyzed 14 participants

Measure Type: Number
Unit of measure: participants
Brazil 14

B Qutcome Measures

1. Primary Outcome:

Title: Change of Obstructive Apnea Severity Index Score From Baseline
~ Description: Apnea/Hypopnea index (AlH) was assessed by a validated polysomnography (EMBLA®S4500, Embla Systems Inc., Broomfield, CO, USA) at baseline and
1 week after compression stockings use. The observed results are expressed as median and interquartile range (25,75 percentiles)
« AlH at baseline: 20.8 (14.2; 39.6) events/hour,
« AlH after compression stockings use: 16.7 (3.5, 28.9) events/hour

Time Frame: 1 week

¥ Outcome Measure Data

v

¥ Analysis Population Description

Apnea’Hypopnea Index

Arm/Group Title
> Arm/Group Description

Overall Number of
Participants Analyzed

Median (Inter-Quartile Range)
Unit of Measure: events/hour

Row Title
Baseline
Compression Stockings

Compression Stockings
Patients wore graduated lower limb compression stackings for a week. The investigators evaluated if such procedure caused better sleep
performance
Compression Stockings: To evaluate the effects of compression stockings on fluid shift and sleep apnea in hemodialysis patients with
obstructive sleep apnea
14

208 (14210 39.6)
16.7 (3.51028.9)
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2. Secondary Qutcome

Title:  Change of Heart Rate Variability Change From Baseline
~ Description:  Electrocardiogram performed during polysomnography examination will be downloaded to a specific software for heart rate variability assessment (Kubius
HRV™, University of Eastern Finland, Finland), which provides spectral assessment of heart rate variability in its both components: low frequency (LF) and
high frequency (HF). Patients who present higher LF/HF during the night compared to the beggining of the polysomnography exam have, by definition,
increased sympathetic activity during the night. Such evaluation will be accessed in both baseline and after compression stockings use.

Time Frame: 1 week
~ Outcome Measure Data ¢/

¥ Analysis Population Description
QOvernight increase in LF/HF ratio at baseline: 11/12 patients (92%) Overnight increase in LF/HF ratio after compression stockings use: 7/12 patients (58%)

Arm/Group Title Compression Stockings
~ Arm/Group Description: Patients wore graduated lower limb compression stockings for a week. The investigators evaluated if such procedure caused better sleep
erformance
gumpression Stockings: To te the effects of compl jon stockings on fluid shift and sleep apnea in hemodialysis patients with
obstructive sleep apnea
Overall Number of 12
Participants Analyzed

Measure Type: Number
Unit of Measure: percentage of

participants

Row Title
Baseline 92
Compression Stockings 58

3. Secondary Outcome

Title: Change in Fluid Distribution From Baseline
¥ Description:  Segmental and total body water will be non-invasively assessed before sleeping and after awakening by a bioimpedance device (InBody S10 Analyser™
Biospace, South Korea), which will provide information regarding nighttime fluid shift at baseline and after compression stocking use. The amount of water,
expressed in liters, is assessed in both extra and intracellular components
Time Frame: 1 week

~ Outcome Measure Data ¥

¥ Analysis Population Description
Volume distribution evaluated by bioimpedance analysis evaluated fluid shift from the legs at baseline and after wearing compression stockings. The amount overnight
fluid that moved rostrally from the legs is depicted below (results expressed as mean * standard deviation)

« Baseline: 571.4 +389.6 ml

+ Compression stockings: 517.9 + 452.2 m|

Arm/Group Title Compression Stockings
¥ Arm/Group Description: Patients wore graduated lower limb compression stockings for a week. The investigators evaluated if such procedure caused better sleep
performance
Compression Stockings: To the effects of compi on stockings on fluid shift and sleep apnea in hemodialysis patients with
obstructive sleep apnea
Overall Number of 14
Participants Analyzed

Mean (Standard Deviation)
Unit of Measure: mililiters
Row Title
Baseline 571.4 (389.6)

Compression Stockings 517.9 (452 2)

B> Adverse Events

Time Frame Data regarding adverse events were collected during the one-week period while
patients wore the compression stockings. Events assessed: dyspnea, and lower limbs
pain.

Adverse Event Reporting Description
Source Vocabulary Name for Table Default  [Not specified]
Collection Approach for Table Default  Systematic Assessment

Arm/Group Title Compression Stockings
> Arm/Group Description  Patients wore graduated lower limb compression stockings for a week. The
investigators evaluated if such procedure caused better sleep performance
Compression Stockings: To evaluate the effects of compression stockings on fluid
shift and sleep apnea in hemodialysis patients with obstructive sleep apnea

All-Cause Mortality

Compression Stockings
Affected / at Risk (%)

Total -

¥ Serious Adverse Events

Compression Stockings
Affected / at Risk (%)

Total 0/14 (0%)

¥ Other (Not Including Serious) Adverse Events

Frequency Threshold for Reporting Other Adverse Events 0%

Compression Stockings
Affected / at Risk (%)

Total 014 (0%)
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B |imitations and Caveats

During heart rate variability analysis, two patients had techinical problems during electrocardiogram aquisition and could not habe their data analysed and were therefore
excluded from final results

B More Information

Certain Agreements
Principal Investigators are NOT employed by the organization sponsoring the study.
There is NOT an agreement between the Principal Investigator and the Sponsar (or its agents) that restricts the PI's rights to discuss or publish trial results after the trial is

completed

Results Point of Contact

Name/Official Title: Dr Bruno Caldin da Silva
Organization Nephrology Division, University of Sdo Paulo
Phone: 5511997620521

Email brunocaldin@hotmail.com
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Dear editor:

Nigam et al. [1] described the prevalence of central sleep
apnea (CSA) in patients with chronic kidney disease (CKD)
through a systematic review, in which they found an aggregate
point prevalence of 9.6 % of CSA. Even though they have
listed some limitations in this review, such as the small num-
ber of studies included, the heterogeneity regarding the defi-
nition of sleep-disordered breathing (SDB), and the character-
ization of central apneas and hypopneas, there are probably
some other factors which might have underestimated CSA
prevalence in this subgroup of patients.

It is well recognized that CSA is more prevalent in edem-
atous states, notably congestive heart failure (CHF). In such
condition, the increased left filling pressure leads to pulmo-
nary congestion, which causes stimulation of vagal receptors,
with consequent augmentation of respiratory drive, lowering
PaCO, [2]. Nevertheless, not only volume overload and fluid
shift but also other factors such as chemoreflex activation and
upper airway collapsibility may guide the propensity for both
CSA and OSA development [3]. In patients with CHF, factors
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employment, consultancies, stock ownership, or other equity interest
and expert testimony or patent-licensing arrangements), or non-financial
interest (such as personal or professional relationships, affiliations,
knowledge, or beliefs) in the subject matter or materials discussed in this
manuscript.
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Séo Paulo, SP 05403-000, Brazil

Published online: 08 September 2016

such as male sex, hypocapnia, atrial fibrillation, and increas-
ing age were already implicated in the pathogenesis of CSA. It
is not clear whether such factors have the same impact on
CSA in patients with CKD. Even so, the permanent volume
overload state remains the most important cause of CSA in
edematous states and volemic status is exactly our major con-
cern regarding the findings of this review.

Even though patients referred to renal replacement thera-
pies (RRT) have all a unifying characteristic, which is
(generally) a creatinine clearance lower than 10 ml/min/
1.73 m?, the similarities among them stop right there. There
is a huge variability regarding baseline disease, age, perfor-
mance status, cardiovascular disease, and residual diuresis. To
this extent, there is a variety of hemodialysis (HD) and peri-
toneal dialysis (PD) modalities, which can be prescribed to
CKD patients. The most commonly used—the conventional
HD (which is performed on a thrice-week schedule) and the
continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD), in whicha
dialysate fluid is maintained within the peritoneal cavity
throughout the 24-h period—are completely different
methods. There are also variations in each modality, such as
daily HD, long noctumal HD, and automated peritoneal dial-
ysis (APD). The choice among all these methods depends
upon the clinical characteristics of the patient.

Therefore, unlike CHF (which is characterized by chronic
volume overload), patients under RRT are an extreme hetero-
geneous population regarding fluid status. Some patients
might present normal diuresis, with no volume retention at
all, while others behave as a seesaw: normovolemic after di-
alysis and hypervolemic during the inter-dialytic interval.
Likewise, patients who are under daily dialysis might not ex-
hibit such volemic fluctuations.

Some studies have assessed SDB in patients under different
RRT methods. In one of them, the conversion from conven-
tional HD to long nocturnal hemodialysis, which is usually

@ Springer
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performed 5-6 times a week in a 6- to 8-h session, improved
sleep apnea: the apnea-hypopnea index (AHI) decreased from
25 +25 to 8 + 8 episodes per hour of sleep (p = 0.03), accom-
panied by increases in the minimal oxygen saturation [4]. This
study, which included 14 patients, found that central, obstruc-
tive, and mixed apnea and hypopnea were equally distributed
among patients. The authors demonstrated there was a marked
decrease in AHI after nocturnal HD initiation, unveiling the
impact of volume overload on SDB. In another study that
included patients on PD, which was not included in this re-
view, Tang et al. demonstrated that when patients were con-
verted from nocturnal APD to CAPD there as an increase in
AHI (from 9.6 £ 2.7 to 21.5 + 4.2/h) [5]. Both central and
obstructive apnea increased while on CAPD. This study also
evaluated volume status through bioimpedance analysis meth-
od, and total body water content was significantly lower dur-
ing stable APD while on CAPD (32.8 £+ 74 vs. 351741,
p = 0.004). Such findings unveil the importance of dialysis
therapy modality on volume overload and, consequently, on
CSA prevalence.

In conclusion, this review article might have found a rela-
tively low prevalence of CSA because there was a consider-
able heterogeneity in patients included in the analysis (CKD
not on HD, conventional HD, and CAPD). Analogous to
CHF, where hypervolemia is a hallmark of such condition
and, therefore, CSA is highly prevalent, it would be interesting
to assess the prevalence of CSA in CKD patients at true high
risk of volume overload (anuric patients on conventional HD

'_@_ Springer

or patients on CAPD) rather than in a heterogeneous popula-
tion. Nevertheless, the relatively low number of studies avail-
able for this review certainly limited a more complete analysis.
Maybe that is the most important lesson that we have leamed
from this interesting article: we need more studies to under-
stand the true relationship between CKD and CSA. And, more
importantly, the question that remains is whether treatment of
volume overload in CKD improves overall SDB severity,
sleep-related quality of life, and other health outcomes.
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Abstract

‘Word count: 282

Introduction: Obstructive Sleep Apnea (054) is common in edematous states, notably in hemodialysis patients. In this population,
overnight fluid shift can play an important role on the pathogenesis of O5SA. The effect of compression stockings (C5) and continuous
positive airway pressure (CPAP) on fluid shift is barely known. We compared the effects of C5 and CPAP on fluid dynamics in a
zample of patients with O5A in hemodialysiz, through a randomized crossover study.

Metheds: Each participant performed polysomnography (P5G) at baseline, during CPAP titration and after one week of wearing C5.
Meck circumference (MC) and segmental bioelectrical impedance were done before and after PSG.

Results: Fourteen patients were studied (5319 years; 57% men; body mass index 29.7+6.8 kg/m?). AHI decreased from 20.8
(14.2;39.6) at baseline to 7.9 (2.8;25.4) during CPAP titration and to 16.7 (2.5;28.9) events/hour after wearing C5 (CPAP vs._
bazeline, p=0.004; C5 vs. baszeline, p=0.017; and CPAP vs. C5, p=0.017). Hoctumal intracellular trunk water was higher during C5
when comparing baseline, CPAP and C5 (p=0.02). C5 reduced the fluid accumulated in lower limbs during the day, although not
significantly. Overnight fluid shift at baseline, CPAP and C5 was -183+72, -3432220, and -290:213ml, respectively (p=0.006).
Overnight NC increased at baseline (0.7+0.4cm), decreased after CPAP (-1.020.4cm), and while wearing C5 {-0.4+0 Bcm) (CPAP vs.
baseline, p<0.0001; C5 vs_ baseline, p=0.001; CPAP vs. C5, p=0.01).

Conclusiens: C5 reduced AHI by avoiding fluid retention in the legs, favoring accumulation of water in the intracellular component of
the trunk. However, CPAP had no action on overnight fluid shift. |t seems that CPAF action is more restricted to the upper airway
area. Complementary studies are needed to elucidate the mechanisms by which CPAP and €5 reduce NC.
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ABSTRACT

Introduction: Obstructive Sleep Apnea (OSA) is common in edematous states, notably in
hemodialysis patients. In this population, overnight fluid shift can play an important role on
the pathogenesis of OSA. The effect of compression stockings (CS) and continuous positive
airway pressure (CPAP) on fluid shift is barely known. We compared the effects of CS and
CPAP on fluid dynamics in a sample of patients with OSA in hemodialysis, through a

randomized crossover study.

Methods: Each participant performed polysomnography (PSG) at bascline, during CPAP
titration and after one week of wearing CS. Neck circumference (NC) and segmental

bioelectrical impedance were done before and after PSG.

Results: Fourteen patients were studied (53+9 years; 57% men; body mass index 29.7+6.8
kg/m?). AHI decreased from 20.8 (14.2;39.6) at baseline to 7.9 (2.8:25.4) during CPAP
titration and to 16.7 (3.5;28.9) events/hour after wearing CS (CPAP vs. baseline, p=0.004; CS
vs. baseline, p=0.017; and CPAP vs. CS, p=0.017). Nocturnal intracellular trunk water was
higher during CS when comparing baseline, CPAP and CS (p=0.03). CS reduced the fluid
accumulated in lower limbs during the day, although not significantly. Overnight fluid shift at
baseline, CPAP and CS was -183+72, -343+220, and -290+213ml, respectively (p=0.006).
Overnight NC increased at baseline (0.7+0.4cm), decreased after CPAP (-1.0£0.4cm), and
while wearing CS (-0.4+0.8cm) (CPAP vs. baseline, p<0.0001; CS vs. baseline, p=0.001;

CPAP vs. CS, p=0.01).
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Conclusions: CS reduced AHI by avoiding fluid retention in the legs, favoring accumulation
of water in the intracellular component of the trunk. However, CPAP had no action on
overnight fluid shift. It seems that CPAP action is more restricted to the upper airway area.
Complementary studies are needed to elucidate the mechanisms by which CPAP and CS

reduce NC.

Keywords: OSA, compression stockings, CPAP, fluid shift, hemodialysis
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Introduction

Obstructive sleep apnea (OSA) is a clinical condition characterized by recurrent
episodes of partial or complete upper airway obstructions during sleep, promoting intermittent
hypoxia and sleep fragmentation.(1) The prevalence of OSA among patients with end-stage
renal disease (ESRD) varies according to the diagnostic eriteria used and whether it was based
on questionnaires (reaching 50-80%)(2, 3) or polysomnography (16-46%)(4, 5), and is

associated with mortality among patients on hemodialysis (HD).(6, 7)

Several factors contribute to the pathophysiology of OSA in patients with ESRD, such
as uremia and associated comorbidities in ESRD.(8) Volume overload, which is commeonly
observed in these patients, plays a pivotal role in this context. It leads to edema formation in
upper airways and, consequently, to pharyngeal narrowing.(9, 10) Hypervolemia also
augments overnight spontaneous fluid shift, which occurs as the fluid accumulated in the legs

during the day moves rostrally during bedtime, while on recumbent position. This is

associated with overnight increase in neck circumference (NC) and the severity of OSA, not
only in patients with OSA from the general population (11) but particularly in patients with
fluid retaining states, such as congestive heart failure (CHF)(12) and ESRD.(4)

Avoiding fluid accumulation in the legs during the day by wearing compression
stockings (CS) is an option to attenuate the overnight fluid shift as the compression exerted
increases the pressure applied to the interstitium, thus reducing fluid filtration from capillaries
in the legs.(13) It has been demonstrated that wearing CS during the day attenuates OSA (14-
16) It is still unclear why avoiding leg swelling leads to lower obstructive respiratory events
during the night. A plausible mechanism is that the hydraulic pressure exerted upwards leads
to fluid retention in the trunk, thus increasing daytime diuresis and consequently, lowering
total body water. It is unknown the effects of wearing CS in oliguric and anuric patients, not

only regarding fluid redistribution, but also on OSA severity.
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On the other hand, the standard treatment for OSA, the continuous positive airway
pressure (CPAP), avoids airway collapsibility, by mechanically exerting pressure on airways,
thus preventing some critical points to collapse, such as the retropalatal region of the
oropharynx.(17) However, another consequence of such pressure 1s avoiding fluid
accumulation in upper airways, once relatively small amounts of fluid (100 to 200 ml) enlarge
airway soft tissues and may cause airway constriction.(18) Even though CPAP may reduce
such local edema, it is not clear whether such local and “downward™ pressure interferes in
overall body fluid shift.

Therefore, this randomized crossover clinical trial was conducted to evaluate the short-
term impact of wearing CS and CPAP on the severity of OSA and fluid redistribution
between legs and trunk in a sample of oliguric or anuric patients on HD. We also evaluated
the impact of these interventions on overnight changes in NC. We hypothesized that CS
would interfere in overnight rostral fluid shift from the legs, with consequent improvement of
OSA, while CPAP would act locally on upper airways and improve OSA regardless of fluid
shift.

Methods
Study design

This was a randomized crossover trial that compared the effect of CS and CPAP on
apnea-hypopnea index (AHI), NC and fluid redistribution in oliguric or anuric patients on
HD. OSA was screened by Berlin questionnaire, and further confirmed (defined as AHI >5
events/h) by a baseline polysomnography (PSG). Patients were randomly assigned for another
PSG either for CPAP titration or after wearing CS for one week during daytime, and then
crossed over to the other treatment. Randomization was done by block, with two possibilities:
baseline-CS-CPAP or baseline-CPAP-CS. Patients had not been previously treated with

CPAP or CS before study entry. The study was approved by the local Ethics Committee for
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Research Project Analysis - Cappesq (#11302 /2013) and registered in Clinical Trials

platform (NCT02503215). All patients have signed written informed consent.

Subjects

Patients were recruited from the HD service of the Hospital das Clinicas, Universidade
de Sio Paulo, Brasil. Inclusion criteria were: (1) dialysis vintage of at least six months; (2)
age between 18 and 70 years; (3) diagnosis of OSA by overnight PSG; (4) residual diuresis
lower than 500 ml/day. Exclusion criteria were: (1) diagnosed heart failure, atrial fibrillation,
chronic obstructive pulmonary disease or neoplasias; (2) inferior limbs prosthesis or
amputation; (3) current CPAP treatment; (4) negative screening by the Berlin scale; (5)
thrombosis of superior vena cava; (6) presence of ascites or pleural effusion. During the
study, there was no change in any prescribed medication, including anti-hypertensive drugs

and erythropoietin stimulating agents.

Hemodialysis

All dialysis were performed using 4008S machines and high flux polysulfone
membranes from Fresenius Medical Care™ (Bad Homburg, Germany). The prescription was
according to the attending nephrologists with no interference in the duration of the sessions
and ultrafiltration rates during the study protocol. Routine exams performed regularly in our
service were assessed and included. Dialysis dose, as measured by standard Kt/V, where k=
dialyzer clearance; t=time; V= volume of body water. We also assessed annual
echocardiogram data, which provided the following variables: ejection fraction calculated by

Teichholz’s formula and left ventricular mass index (LVMI).

Berlin Questionnaire and Epworth Sleepiness Scale
Berlin questionnaire was administered to all patients as screening for OSA.(19) Patients at

low risk for OSA according to this scale were excluded from study protocol. Epworth
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Sleepiness Scale (ESS)(20) was applied before PSG exam in two moments: at baseline and

after wearing CS for one week.

Polysomnography

Overnight PSG was performed using the Embla™ S 4500 (Embla Systems, Inc.,
Broomfield, CO, USA) at the Sleep Laboratory of Hospital das Clinicas. Sleep stages and
arousals were scored according to standard techniques.(21) All subjects slept with a single
pillow on a flat bed. Thoracoabdominal motion was monitored by respiratory inductance
plethysmography and nasal airflow by nasal pressure cannulas, (22) while arterial
oxyhemoglobin saturation was continuously monitored by pulse oximetry. Obstructive apneas
were defined as cessation of airflow for at least 10 seconds, while hypopnea was defined as a
50% or greater reduction in airflow from baseline, yet remaining above zero for more than 10
seconds with thoracoabdominal motion or flow limitation on the nasal pressure tracing
associated with either an oxygen desaturation of greater than 3% or an arousal. Central apneas
or hypopneas were diagnosed by the absence of such thoracoabdominal movements. AHI was
calculated as the total overnight number of obstructive and central apneas and hypopneas
divided by total sleep time (TST). Sleep efficiency was calculated as percentage of TST of the
time spent in bed after lights out. Both REM sleep and all stages of non-REM sleep were
quantified as percentage of TST. Electromyographic recordings of leg movements from the
anterior tibialis muscles by standard surface electrodes allowed assessment of periodic leg
movement index (PLMI). Patients were allowed to wake-up freely. All sleep studies were
scored by the same physician, who was blinded to the use of CS or baseline and to the

measurements of leg fluid volume and neck circumference.

Each patient underwent the baseline and the two others PSG exams in the same

interdialytic interval, specifically in the same weekday.
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Body fluid volumes, body weight, neck circumference and residual urine output

Segmental tetrapolar bioelectrical impedance (BIS) was performed in all patients
while recumbent, before and after each PSG exam, by the multifrequency InBody™ S10
(Biospace Co, Ltd, Korea) device, which allowed assessment of the following parameters:
total body water (TBW), lower limbs total and extracellular water content (LLW and ecLLW,
respectively), trunk total and extracellular water content (TW and ecTW, respectively). NC
was measured above the cricothyroid cartilage with a tape measure just before bedtime and
right after waking in the morning; body weight was verified in the same period. We
considered "excess weight” the amount above the dry weight (defined as a routine by the
dialysis team and commonly achieved at the end of dialysis session). Residual urinary output
was assessed using a questionnaire and patients should be either anuric or have no more than
2 episodes of diuresis per day, with an estimated volume lower than 200 ml each (<500
ml/day). Overnight variations of studied parameters were defined as delta, which represents
the nocturnal variation (difference between measurements in the evening, just before the

polysomnography and that obtained in the next morning)

CPAP titration

All subjects underwent PSG for CPAP titration, with ResMed S9 Escape™ (ResMed
Lid, Australia) CPAP device, which was manually titrated by the same technician to
determine the optimal pressure level according AASM (23) The lowest CPAP pressure (4
<¢mll;O) was initially applied to all patients and increased progressively as needed. The
optimal CPAP pressure was determined when the pressure could eliminate apnea, hypopnea,

desaturation, arousals and snoring in supine position.
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Compression stockings

Patients were fitted with appropriately sized below-the-knee Sigvaris™ (Sigvaris
Corp, Switzerland, manufactured by Sigvaris Brazil) CS, exerting an ankle pressures between
20 to 30 mmHg. Patients were instructed to wear CS for one week, immediately after wake up
and removing them just before going to sleep. On the last day of this period, PSG was

repeated.

Qutcome measures

The primary outcome was the overnight fluid redistribution assessed in the three PSG exams.
Secondary outcomes were: variation of NC and. change in AHI in PSG exam after CPAP

titration and after wearing CS in comparison to baseline.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as mean + standard deviation or median (25, 75
percentiles) according to normal or abnormal data distribution, respectively. Categorical
variables were expressed as proportions. Repeated measures analyses of variance (ANOVA)
or Friedman’s test were used to compare changes in variables among baseline, CPAP or CS
exams, as appropriate. For between-group analyses, Dunn’s test was applied when null
hypothesis was rejected. Statistical analyses were performed by SPSS 20 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA), and GraphPad Prism 5 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA). The
sample size was calculated assuming a 35% reduction in AHI after wearing CS, based on a
previous randomized trial,(15) with a two-tailed a of 0.05 and p of 80%. The resulting sample

size was 14 patients.

Results

Baseline characteristics, enrollment and dialysis parameters
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From January to December 2015, 111 patients from HD service were screened, of which 18
underwent PSG and 14 completed the study protocol, as depicted in Figure 1. The baseline
characteristics of the studied population are described in Table 1. Overall, patients were
middle aged, mainly men and Caucasian. Dialysis efficiency, assessed by standard Kt/'V, was
within recommended targets.(24) LVMI was within normal range (<95 g/m? in women and
<115 g/m? in men) in 8 patients (57%). The majority of patients were anuric and none of them
were taking any diuretic. Time from baseline PSG to the second exam was 64 (26, 242) days,

and from the second to the third PSG exam was 10 (7, 21) days.

Sleep data
Epworth sleepiness scale was performed at baseline and after wearing CS, and neither
changed: 10.2 + 4.6 vs. 8.4 £ 5.2, respectively, p=0.132. Table 2 shows polysomnography

data. Patients slept on average 5 to 6 hours, with 75% sleep efficiency.

Effect of interventions on AHI

The baseline AHI was 20.8 (14.2; 39.6) events/h, indicating that patients exhibited moderate
OSA and this index reduced to 7.9 (2.8; 25.4) during CPAP titration and to 6.7 (3.5; 28.9)
events/hour after wearing CS for one week (Table 2 and Figure 2). CS also reduced apnea-
hypopnea time, but increased PLMI in comparison to baseline. When limiting our analysis
only to obstructive events, CPAP reduced obstructive apnea index from 2.9 (1.1, 10) to 0.8
(0.1, 2.9) events/h, p=0.021; and hypopnea index from 14 (6.8, 21.9) to 2.2 (0.9, 11.6)
events/h, p=0.05. CPAP also increased Sa0». CS did not improve any of these parameters.
Central apneas were virtually absent in this population, representing 0.4 (0.1, 2.4) events/h at

baseline with no changes in either CS or during CPAP titration.
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Effect of interventions on Neck Circumference
There were no differences regarding NC before sleep in the three exams, however its
overnight change presented a distinct behavior: while there was an increase at baseline, CPAP

and CS promoted significant reductions in NC, as shown in Table 3 and Figure 3.

Effect of interventions on fluid shift

Table 3 shows a comparison of the three moments of the study protocol (baseline,
CPAP titration and after wearing CS for one week) regarding fluid distribution. As weight
and ultrafiltration are strongly associated to fluid status in patients on dialysis, data on these
parameters are also shown in Table 3. Although estimated dry weight and ultrafiltration did
not change during the study, excess weight (above predicted dry weight) was lower at
baseline.

CS promoted the followings changes in body fluid distribution: they increased TW
before sleep as compared to baseline (p=0.030), which is illustrated in Figure 4); they reduced
extracellular TW as compared to CPAP (p=0.032). As TW is equal to the sum of ecTW and
mtracellular trunk water (1cTW), this excess fluid shifted to the intracellular compartment of
the trunk (Figure 5). CPAP did not avoid extracellular volume displacement from the legs
(AecLLW), which was even higher than at baseline.

Fluid shift from the legs, represented by overnight variation of eeLLW, was only
significantly associated with AHI at baseline (r>=0.493, p=0.007), as shown in Figure 6a.
Fluid shift observed during CPAP titration and after wearing CS had no significant impact on

AHI (Figure 6 b and ¢, respectively).
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Discussion

To our knowledge, this is the first study comparing overnight fluid shift and neck
circumference changes between CS and CPAP in a population on hemodialysis. We have also
compared the effect of both therapies, CS and CPAP, on the severity of OSA. Our results
revealed that: 1) daytime use of below-the-knee CS for one week attenuated OSA severity in
oliguric/anuric patients on HD although this effect was lower in comparison to CPAP; 2) the
effects of CS were most likely attributed to displacement of fluid from the legs to the
mtracellular compartment of the trunk during the day, thus avoiding overnight rostral shift of
extracellular fluid from the legs to the neck; 3) Short-term CPAP therapy, on the other hand,
did not avoid overnight fluid shift, yet it promoted a prominent reduction NC. Taken together,
our findings suggest that CS may be an alternative and feasible treatment for attenuating OSA
in HD patients. Furthermore, they suggest that CS and CPAP are effective on the treatment of
OSA through distinct influences on overnight fluid distribution.

OSA is associated with a myriad of cardiovascular complications in the general
population, such as coronary artery disease, stroke, congestive heart failure and arterial
hypertension.(25-28) In patients with ESRD, who already exhibit an excessive cardiovascular
risk,(29) the impact of OSA can be even more devastating. Fluid overload is a possible link
between high prevalence of cardiovascular disease and OSA in the setting of ESRD.(30-32)
Recently, hypervolemia has also been associated with more severe OSA in patients on
HD.(33) Indeed, there is an established background in literature in favor of fluid shift as a
pathogenic factor for OSA in edematous states. In this regard, inflation of anti-shock trousers
shifts fluid rostrally, mimicking spontaneous fluid shift, thus increasing pharyngeal resistance
and narrowing the upper airway cross-sectional area in healthy individuals.(34-36) In

addition, magnetic resonance imaging study has shown that severity of OSA correlates with
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jugular vein volume and the amount of mucosal water content surrounding the upper-airway
in patients on HD,(37) suggesting an important role of hypervolemia in the pathogenesis of
OSA in this population. In this regard, proof of concept was demonstrated by ultrafiltration
without interference in uremic status in patients on HD, which attenuated OSA in this
population. (38)

So far, three studies have evaluated the impact of CS in individuals with preserved
renal function and reported reductions in AHI from 24 to 36%.(14-16) Redolfi et al. evaluated
the impact of wearing CS for one week in patients with venous insufficiency, (15) showing
that despite the same body weight in both control group and after CS period, there was a 150
ml reduction in leg fluid volume after wearing CS and, more importantly, a 600 ml reduction
in TBW. Therefore, less fluid was available to move rostrally, which reduced NC increase.
Neither trunk volumes nor diuresis were evaluated. Nevertheless, in light of their and our
findings, we can postulate that CS may avoid translocation of fluid from the trunk to the legs
during the day, which increases diurnal diuresis, thus reducing TBW. In our study, patients
were oliguric or anuric and TBW was not different at baseline or after wearing CS. Still, there
was a marked difference regarding fluid arrangement, once CS prevented fluid from shifting
from the trunk to the legs during the day and also led to an increased intracellular TW.

To explain why intracellular TW increases after wearing CS, it is important to
understand how fluid shifts according to body position. In healthy individuals, moving from
recumbent to standing position, extracellular volume increases while intracellular water
decreases.(39) While standing up, gravitational forces exert pressure on the liquid column of
the body and, consequently, hydrostatic pressure increases in the lower limbs.(40) The
capillary pressure in the legs when standing (90-120 emH>0) exceeds the pressure needed for

moving fluid to interstitial compartment (15-20 cmH;0).(41, 42) Additionally, intravascular
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volume decreases 300 to 400 ml while standing.(43, 44) Therefore, fluid shifts from
intravascular and intracellular spaces, increasing extracellular volume in the lower limbs.

In this study, wearing CS prevented fluid movement from the trunk to the lower limbs
and also from the intracellular to the extracellular space of the trunk. Therefore, the upward
pressure exerted by CS partially counteracted gravity forces, avoiding leg swelling and
keeping more fluid in the intracellular space, which is less likely to move freely to other
regions of the body.

Besides fluid distribution with CS, another novelty of this study was the analysis of
body fluid kinetics during CPAP titration exam. We demonstrated that positive pressure
exerted on upper airways had no effect on fluid shift from the legs. Still, NC reduced
significantly during the might, suggesting an important reduction in upper airways edema.
Therefore, regardless of excess body water volume or nocturnal fluid shift, CPAP therapy
effectively abolishes obstructive events by exerting local pressure that moves fluid away from
the neck, thus avoiding the upstream volume to reach upper airways.

This study has strengths and limitations. The main strengths were the randomized and
crossover study design, as well as the use of multifrequency BIS, which allowed us to
precisely estimate total, extracellular and intracellular fluid volumes in each body segment.
We also provided a novelty by demonstrating that CS can alleviate OSA in patients on HD.
Additionally, new insights regarding the physiology involved in the overnight fluid shift
contributed to elucidate the mechanisms of action of CS and CPAP therapy. One of the
limitations of this study was the small sample size, which make the study prone for both type

I and II errors. is-suseeptible-to-bias-during data-analysis- We partially overeame this-issue by

at- Another limitation was the non-precise

assessment of residual diuresis volume, although most patients were anuric. Even though the

referred urinary output was estimated (and not measured) to be lower than 200 ml per
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episode, this information is likely to be accurate since there is a trend towards a lower bladder
reservoir in patients with long dialysis vintage.(45) The neck circumference measurement is
also prompt to error, although there is no gold standard method to access it. Finally, this study
is a short-term clinical trial. Our main focus were the mechanisms of fluid kinetics during the
night in three different situations. In order to ascertain the clinical outcomes of both CPAP
and CS therapies in this population, a longer treatment period for each of these treatments
would be necessary. Therefore, further studies are required to evaluate adherence and long-
term effect of CS and CPAP on OSA in HD patients.

In conclusion, CS and short-term CPAP can alleviate OSA in patients on HD by two
different predominant mechanisms. While CS exert pressure on the lower limbs, maintaining
fluid in the intracellular compartment of the trunk, CPAP therapy had no action on fluid shift,
yet prevented it from reaching the neck. Even though the effect of CS is inferior to the
standard CPAP treatment, CS may be an alternative and feasible treatment to attenuate OSA
in HD patients. Moreover, the association of these two treatments can be useful to treat OSA

and requires further investigation on ESRD patients.
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Figure legends

Figure 1. Study Flow

CHF, congestive heart failure; LL, lower limb; AHI apnea-hypopnea index; CS, compression
stockings.

Figure 2. Apnea-hypopnea index at baseline, with CPAP titration and while wearing compression
stockings (CS).

Tp <0.004 CPAP vs. Baseline; * p=0.017 CS vs. Baseline; { p=0.017 CS vs. CPAP

Figure 3. Overmight neck circumference vanation at baseline, with CPAP titration and after wearing
compression stockings (CS).

NC: neck circumference
Tp<0.0001 CPAP vs. baseline; * p=0.001 compression stockings vs. baseline;

I p=0.01 compression stockings vs. CPAP

Figure 4. Total trunk water volume before sleep, at baseline, before polysomnography for CPAP
titration and after wearing compression stockings (CS)

*p = 0.019 compression stockings vs. baseline

Figure 5. Intracellular trunk volume (relative to total trunk water) before sleep, at baseline, before
polysomnography for CPAP titration and after wearing compression stockings (CS).

I p=0.01 compression stockings vs. CPAP

Figure 6. Correlation between extracellular fluid shift from the legs (ecLLW) and AHI at baseline (a).
CPAP titration (b) and compression stockings (c).
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Table 1. Cohort characteristics

18

Characteristic N=14
Age (years) 539
Gender (% male) 57
Race (% Caucasian) 86
Body mass index (kg/m?) 29.7+6.8
Dialysis vintage (months) 32(19; 109)
Anuria (%) 64
Standard Kt/V 2.14+0.54

Blood flow (ml/min)
Dialysate flow (ml/min)
Dialysis duration (h/session)
Arteriovenous fistula (%)
Arterial hypertension (%)
Diabetes Mellitus (%)
Smoking habitus (%)
Ejection Fraction (%)
LVMI (g/m?)

ACE Inhibitors (%)

CCB (%)

B-Blockers (%)

350 (337: 350)
714 = 140
4(3.8;4)

86

57

14

14
64=3
119 +38

50

21

21

LVMLI, left ventricular mass index; ACE, angiotensin-converting enzyme: CCB, calcium-

channel blockers

Data are presented as mean + SD or percentage.
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406  Table 2. Sleep study data in the three moments of study

Sleep variables Baseline CPAP Compression P
Stockings

TST, min 3076+ 837 3217 +88.7 3519+107.5 0.203
PLMI, events’h 0(0;0.2) 4.5 (0; 60.7) 8.9 (0; 74.2)* 0.006
N1 sleep. % of TST 10,1 (6.9:31.1) 102 (6.0: 21.4) 86(43:151) 0.223
N2 sleep, % of TST 462+89 43 1+13.0 459+138 0.528
N3 sleep. % of TST 233+122 258+152 229+11.8 0.535
REM. % of TST 129(8.8;202) 17.6 (14.0; 19.7) 192(113;22.0) 0.092
Rem latency. min 115(81.0:175.5) 111 (85.2:138.8) 91(64.2:1785) 0.794
Arl, events'h of sleep 108+58 10771 T9x£47 0.192
WASO, min 816(50.1;176.4) 823(44;1122) 703 (453;111.3) 0.135
Minimal Sa03, %6 850 (81.5:872) 875(80.7:902) 835(76.7-:88.0) 0.056
Mean Sa0,. % 939+19 948+18% 938+19% 0.019
AHTI, events/h 20.8(14.2;39.6) 79(28;254)F 16.7(3.5;289)*t 0.0004
AH time, % of TST 11.2(6.9:17.1) 43(14: 10D F 81(23:13.9)* 0.004
OAT, events/h 29(1.1;10) 08(0.1;29F 1(0;7.2) 0.033
CAI events/h 0401:24) 06(0:19) 0.2(0:0.9 0.941
REM AHI. events'h 11.4(0.5;19.4) 1.5(05;3.3) 18(0;7.1) 0.172
Supine position, % 416+246 449+30.1 483+328 0.654
Supine AHI events’/h  34.1(219:50.9) 18.9 (6.5: 33.6) 336 (5.7:42.0) 0.285

407 Abbreviations: AHT, apnea-hypopnea index; AH, apnea-hypopnea; A1l arousals; WASO, wake after

408 sleep onset; TST, total sleep time; SE. sleep efficiency; PLMI, periodic limb movement index; QAT

409 obstructive apnea index; CAIL central apnea index.

410 Tp <0.05 CPAP vs. Baseline: * p < 0.05 CS vs. Baseline; I p <0.05 CS vs. CPAP

411

412

413

414

415

416

417

418

419
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420  Table 3. Data on weight, total and segmental fluid volumes assessed before sleep (nocturnal)
421 and their overnight variation (A) and neck circumference, obtained at baseline, during CPAP
422  titration and compression stockings (CS) use.

Baseline CPAP Compression P
Stockings
Ultrafiltration, L/week 86x23 88+28 91+30 0.524
Dry Weight, kg T12+226 778+232 780+233 0.253
Excess weight, kg 1315 18+18F 18+19* 0.028
AWeight, mg -5.9+54 35+ 436 -341 +£ 570 0.057
Nocturnal TBW., L 37.14+799 3723+813 3748781 0.740
ATBW, L -0.04+0.78 -0.16 £0.51 -443 + 776 0.305
Nocturnal LLW. L 1276 +3.18 1287+332 12.67+3.19 0.628
Nocturnal ecLLW, % of LLW 385+18 38620 382+21 0.053
AecLLW. ml -183 £ 72 -343 + 2201 -290 £ 213 0.006
Nocturnal TW, L 170+4.1 17.1+41 175+41% 0.030
ATW, ml 400 + 464 414+ 417 186 =513 0.227
Nocturnal ecTW. % of TW 381+15 383x15 379+ 16% 0.032
Nocturnal NC, cm 399+44 40446 404+438 0.150
ANC, cm 0704 -1.0+04F -04+08* =0.0001

423 NC, neck circumference; TBW, total body water; LLW_ lower limbs total water content; ecLLW_
424 lower limbs extracellular water content; TW, trunk total water content; ecTW, trunk extracellular
425 water content.

426 Tp<0.05 CPAP vs. Baseline; * p < 0.05 CS vs_. Baseline; I p <0.05 CS vs. CPAP

427
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ABSTRACT

Sleep apnea (SA) is a condition associated with increased cardiovascular risk and has been
traditionally associated with obesity and aging. However, in patients with fluid-retaining states,
such as congestive heart failure, nephrotic syndrome, and end-stage renal disease, both the
prevalence and the sevenity of SA are increased. Recently, fluid shift has been recognized to
play an important role 1n the pathogenesis of SA, since the fluad retained 1n the legs dunng the
day tends to shift rostrally in the recumbent position, leading to edema of the upper airways.
CPAP, which is the standard treatment for SA, has low compliance rates and has failed to
consistently reduce cardiovascular outcomes. In fluid overload conditions, correction of the
excess fluid volume has nisen as a potential target therapy to improve SA by attenuation of
nocturnal fluid shaft. This review focuses on the pathophysiclogy of edema and fluid shuft,

summarizing the most relevant studies of the impact of fluid retention on SA
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INTRODUCTION

Sleep apnea (SA), a condition of repeated episodes of apnea and hypopnea during sleep, 1s found in 9%
of women and 24% of men in the general population (Young et al . 1993). Althongh SA is often
underdiagnosed, its impact is unquestionable, as this disorder leads to daytime sleepiness (Dias ef al ,
2012) and even to chronic sleep deprivation (Levy erf al | 2012), causing catastrophic events such as
motor vehicle accidents (Karimi er al., 2014). Other important adverse consequences of SA include
neuropsychiatric disorders such as depression (Hayley et al., 2014) and cognitive impairment (Bruin &
Bagnato Mda, 2010), abnormal sympathetic activity (Abboud & Kumar, 2014). and cardiovascular
abnommalities such as hypertension (Pedrosa ef al., 2011), stroke and artenial obstruction (Dong ef al.,

2013).

Even though aging and obesity are clearly the most relevant associated nisk factors, the prevalence of
SA 1s much higher among patients with edematous states, such as end-stage renal disease (ESRD)
(Metlino ef al , 2006) and congestive heart failure (CHF) (Yununo ef al., 2010). Hypervolenia and
overnight rostral fluid shift from the legs are the likely cause of the high frequency of SA 1n edematous
states, as indicated by several recent studies of ESRD (Elias et al_, 2012), CHF (Yumino et al , 2010),

and nephrotic syndrome (Tang ef /. 2012). (Table 1)

Despite its high prevalence in edematous patients, SA 1s often overlooked because of its
oligosymptomatic nature (Redeker & Hilkert, 2005; Roumehioti ef al., 2011). Even when SA 1s
adequately diagnosed by polysommnography, management of this condition is problematic, since the
efficacy of continuous positive airway pressure (CPAP) 1s questionable (Pressman ef @/, 1993; Owada
et al., 2013; Yogasundaram & Oudit, 2015; McEvoy ef al., 2016), whereas adherence to treatment 1s

low (Sawyer ef al , 2011).

Although prevention of fluid accummulation is a plausible alternative strategy to alleviate SA 1n
edematous patients, current guidelines do not mnclude treatment of edema as part of the therapeutic

effort against this condition. In this review, we discuss the impact of edema on the pathogenesis of SA
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in patients with CHF, ESRD and nephrotic syndrome, as well as the comresponding implications for

imovative therapeutic strategies.
PATHOPHYSIOLOGY OF EDEMA

Edema: interstitial accumulation of sodium and water rvetained by the kidneys

Edema 1s defined as an abnormal buildup of fluid anywhere in the body. When utilized with no
qualifier, the term “edema™ usually refers to the accumulation of a plasma transudate in the mterstitial
space, as occurs in CHF, nephrotic syndrome and hepatic cirrhosis (Bekheirnia & Schrier, 2006;

Schrier, 2006; Ellis, 2016).

Since plasma volume 15 extremely limited, translocation of fluid from plasma to the interstitial space
cannot account for the formation of significant amounts of edema. For mterstitial fluid accumulation to
occur, 1t 1s mandatory that a positive sodium balance be established. Because the kidneys are ultimately
responsible for the maintenance of sodium balance, 1t follows that the accummlation of edema always

demands some limitation of the renal ability to excrete sodium

Despite being a prerequisite for edema formation, impaired sodium excretion i1s not sufficient to ensure
fluid accumulation. For instance, in pnmary hyperaldosteronism, excess sodium reabsorption by the
distal nephron translates into hypertension, rather than edema formation. To accumulate 1n the
iterstitial space, fliud retained by the kadneys must be driven by a predominance of hydraulic over
oncotic pressure at the capillanes, caused by either an elevation of the former, such as in CHF  or a
decrease of the latter, as in some cases of nephrotic syndrome. In other words, edema formation
requires both renal sodium retention and an imbalance of Starling forces (transcapillary hydraulic and
oncotic pressure differences) at the complex interface between the intravascular and interstitial

compartments (Guyton AC, 2015).

Under normal conditions, small amounts of fluid do reach the interstitial compartment due to a slight
predominance of the hydrostatic over the oncotic force. Three main mechanisms prevent the

extravasated fluid from accumulating as edena. The first one 15 the action of the lymphatic capillanes,
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which carry whatever fluid reaches the mierstitium back to the circulation. Actually, the lymph flow
can be increased by several times to accommodate excessive transudation into the interstittum. The
second major defense against edema 1s the dilution of interstitial protein that results from mcreased
transcapillary fluid passage. Finally, the physical charactenistics of the normal interstitial matrix —a
complex web of proteoglycans and collagen fibers, among other proteins — severely limits the
movement of fluid, preventing its accumulation at the lower limbs, and conferring the skin its normal
turgor. Moreover, the normal interstitial space 1s subjected to a shight negative pressure, in the order of a
few mmHg, caused by the activity of the lymphatic vessels and by the elasticity of the interstitial
framework Because of this arrangement. the compliance of the normal interstitium s very low. 1.e,
substantial elevation of hyvdraulic pressure is required to accommodate even small amounts of fluid. The
combined action of all these mechamisms allows the dimensions of the normal interstitial compartment

to be kept within narrow limits (Guyton AC, 2015).

Although the classical view centered on Starling forces still predonunates, recent evidence suggests that
this theory should be revised taking into account the segmentation of the capillary wall and the
adsorption of 1ons by interstitial macromolecules (Levick & MWichel, 2010; Woodcock & Woodcock,

2012). An overview of the mechanisms evolved in edema formation 1s summarized in figure 2.

Edema primarily due to impaired renal sodium excretion: the overflow mechanism

When sodium excretion 1s restricted due to intninsic renal disease, a positive sodium balance
establishes, leading to expansion of the extracellular and intravascular volumes. If Starling equilibrium
1s not disrupted, the effect of sodium retention will be limited to blood pressure elevation. according to
the mechanisms proposed by Guyton et al. (Guyton AC. 2015). However, if autoregulation fails, and
capillary hydraulic pressure 1s allowed to rise, the resulting imbalance of Starhing forces will lead to
flmd extravasation to the interstitium. This process may be worsened by an increase in circulating levels
of natriuretic peptides. which may increase the capillary permeability to proteins, hence lowering the

effective transcapillary oncotic pressure difference. This mechamsm of fluid retention, known as
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overflow (also overfill), operates in primary renal disease, such as glomemlonephritis (Kurtzman, 2001)
and advanced chronic ladney disease. As extracellular and intravascular volumes are expanded,
mechamsms that increase sodium excretion are tnggered, overcommng the renal hmitation and allowing
a new sodium balance to be reached. For this reason, edemas accumulated by overflow are relatively

modest and confined to the lower limbs and eyelids.

In patients on chromic dialysis, maintenance of fluid balance is entirely dependent on an artificial
procedure. Therefore, development of edema in this context usually results from msufficient dialysis
dose (Akonur et al | 2013) or poor adherence to treatment. Thus, the mechanism of edema formation in

these patients can be considered as analogous to overflow.

Don't blame the kidneys: edema formation due to circulatory underfilling
In a mumber of situations, effective arterial blood volume (EABV), hence renal perfusion cannot be

maintained despite normal or even mcreased total blood volume. In the rare but instructive situation of
a high output arteriovenous fistula, the heart will be forced to maintan an abnormally high blood flow
to meet the demand 1mposed by this heart-fistula “circuat”™. If this overload 1s too heavy, even a healthy
heart may be overwhelmed and rendered unable to keep adequate perfusion of the normal circulation.
The kidneys (assumed to be normal) react to this reduction of EABV by retaining sodium and water.
Because of retrograde transmission of elevated venous pressure to the capillary bed, disequilibrium of
the Starling forces 15 established. In this manner, the retained flud tends to accumulate at the mterstitial

compartment, mstead of recomposing the EABV (Abbadi et al., 1998).

This mechanism of edema formation resulting from chronic reduction of the EABV 1s known as
underfilling. Unlike what happens with overflow, renal dysfunction 1s not the primary cause of sodium
retention. Rather, the kidneys act as expected, responding to hypoperfusion by reabsorbing as much
sodium as possible. Underfilling is central to the pathogenesis of edema in CHF, hepatic cirrhosis and

some cases of nephrotic syndrome.
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Edema in CHF - weak pump, low EARV, high venous pressure
Jnder normal conditions, the heart easily meets the needs of all tissues, keeping cardiac output at

physiological levels. In CHF, the weakened myocardium can no longer mamntan adequate perfusion of
the peripheral terntories. including the renal circulation. The consequent fall of EABV stimulates the
kidneys to retam sodium_ On the other hand, the malfunctioning pump leads to venous damming of
blood. Retrograde transmission of the resulting venous hypertension to the capillanes promotes the
passage of fluid to the terstitial space. This process is continuously fueled by the renal retention of
sodmm. which nevertheless fails to restore the EABV. Therefore, the basic mechanism of edema
formation i CHF is underfillling (Schrier et al., 2001).

Formation of edema in nephrotic syndrome: underfilling or overflow?

About one third of patients with nephrotic syndrome exhibit clear signs of hypovolenua despite massive
extracellular fluid expansion. In these patients, edema formation is believed to result from
hypoalbuminemia, hence decreased systemic oncotic pressure, leading to an imbalance of Starling
forces, fluid displacement to the interstitum, EABV reduction and incessant renal sodium retention.
This sequence 1s fully compatible with the concept of underfilling (Palmer & Alpem, 1997; Ellis,
2016). However, two-thirds of nephrotic patients exhibit clear clinical evidence of flmid overload. It 1s
believed that, in these patients, the basic phenomenon 1s primary retention of sodium by the kidneys,
with hypoalbuminemma accelerating the ultrafiltration of fluid through the capillary walls, so that the
magnitude of swelling 1s much lgher than in the nephritic syndrome. Therefore, the basic mechanism
of edema formation in most cases of nephrotic syndrome 1s overflow, facilitated by the simultaneous
decrease in plasma oncotic pressure (2,12).

Edema accumulation deeply changes the physical properties of the interstitial space
If the disequilibrium of Starling forces persists and overcomes the interstitial defenses, the mitially slow

accumulation of edema raises gradually the local hydraulic pressure, until it becomes positive. When
this happens, the normally tight archatecture of the interstitial compartment is disrupted, leading to an

abrupt increase of compliance. As a result, the mterstitium 1s enabled to accommodate increasing
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amounts of plasma ultrafiltrate with a relatively small nise of the local hydraulic pressure. The
movement of fluid throughout the mterstitial compartment 1s no longer restricted, being now governed
by gravity: dunng daytime, edema tends to accumulate in the lower limbs; m the recumbent position,
the interstitial fluid tends to redistnbute throughout the body, including the cervical region. This

concept is crucial to understand the occurrence of airway obstruction and SA in edematous states.

SLEEP APNEA IN CONGESTIVE HEART FATLURE
The apnea-hypopnea index (AHT), defined as the total number of episodes of apnea and hypopnea per
hour of sleep, is routinely used to diagnose SA and to classify it as mild (AHI between 5-15), moderate

(15-30) or high (>30) (Redline ef al.. 2007).

SA can be classified as obstructive (OSA), associated with airway obstruction and therefore respiratory
effort, or central (CSA), in which the main pathogenic factor 1s respiratory center instability. Both SA
modalities are more prevalent in patients with CHF, compared to the general population (Young et al
1993; Kasai & Bradley, 2011; Kasai. 2012; Kasai et al | 2012a), especially in the case of CSA, which
affects 21 to 40% of CHF patients, as compared to less than 1% of the general population (Bixler et al |
1998). In CHF patients, fluid retention, and in particular fluid shift can cause not only upper airway
obstruction by local fluid accumulation, but also pulmonary congestion. Despite their different
pathogeneses, OSA and CSA can occur simultaneously i patients with CHF. Actually, flud shift can
participate in both SA types and fluid overload can explain the higher prevalence of both OSA and CSA

in patients with CHF (Yumino et al  2010).

Role of edema and fluid shift in OSA in CHF

In CHF, fluids displaced from the lower body durning the night can accunmlate at cervical and head
areas, thus promoting upper airway obstruction and OSA. It has been postulated that systemic flud
retention, with consequent venous engorgement and mucosal fluid accunmulation, can increase tongue

volume, facilitating airway obstruction (Inoshita et al., 2014). Of note, fluid accummlation in the neck,
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retention, and consequently nocturnal overnight rostral fluid shift can also be favored by excessive

sodium intake (Kasai et al., 2011).

SLEEP APNEA IN KIDNEY DISEASE

The presentation of SA in patients with ESRD 1s quite distinct from that in the general population. First,
the typical history of loud snoning and witnessed apnea dunng sleep 1s seldom obtained. Second, the
association with age, gender and body mass index 1s less clearcut. Third, even classical symptoms such
as daytime sleepiness are infrequent and dissociated from the seventy of SA (Hanly, 2004). Together,

these atypical climcal charactenistics can render the diagnosis of SA quute difficuli in ESRD patients.

SA can exert a high impact on CED mortality (Xu ef al , 2016), given 15 very high prevalence (up to
80%) among these patients {de Oliveira Rodrigues ef al . 2005; Ehas ef al_, 2012; Santos et al | 2016),
and 1ts well known association with cardiovascular events (Tang et al , 2010; Masuda et al | 2011;

Pedrosa ef al., 2011). Therefore, recogmizing SA in this population 1s imperative.

Uremia has been implicated as a possible cause of SA (Rodrigues et al | 2010; Lee et al , 2011) Thas
concept, based on anecdotal reports of symptom improvement following renal transplantation, have
been disputed (Beecroft et al., 2007). It must be noted that. even if these observations were confirmed
by large clinical tnals, interpretation would be problematic, given the plethora of factors that can be

ameliorated after kidney transplantation.

Rostral fluid shift may exert a similar influence in CKD as in CHF. In a study of 26 patients on
conventional hemodialysis, Elias and coworkers (Elias et al., 2012) showed that SA. present in 46.1%
of subjects, was associated with age, male gender and time spent i the sitting position dunng the day.
Rostral fluiid shaft correlated significantly with the sevenity of SA and with the overmight increase of
neck circumference. In a related study, fluid shift was shown to correlate with the increase of mtemal
jugular vein volume, mucosal water content and AHI (Elias et al., 2013). Likewise, Lyons et al. (Lyons
etal., 2014) showed a comrelation between the magnitude of rostral fluid shift and the severity of both

OSA and left atrial size in 40 patients on conventional hemodialysis, reinforcing the view that flud
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shift may have an impact on both OSA and cardiac dysfunction in ESED. This concept was
corroborated by Lyons and coworkers, who showed that AHI fell by 36% after removal of an average

of 2.2 L by ultrafiliration alone in ESRD patients (Lyons ef al., 2015).

The importance of fluid retention in the pathogenesis of SA is not restricted to CKD and ESRD. In
patients with nephrotic syndrome, even with normal renal function, the treatment of hypervolemia, with
contraction of extracellular volume and disappearance of lower limb edema, was shown to alleviate SA

(Tang etal , 2012}

TARGET THERAPY OF SLEEP APNEA IN FLUID-RETAINING STATES

cP4r
Basically, the therapeutic action of CPAP 1s to mechamcally impede the collapse of the upper airways,

thus preventing OSA. In addition, CPAP prevents CSA because it maintains a continuous airflow.
However, CPAP seems to have no effect on overnight fluid shift in patients on hemodialysis (Silva,
2016). No evidence 1s available as to the effect of CPAP m edematous states, although 1t 1s unlikely that

it has any impact under these conditions given 1ts mechanism of action.

Diuretics, fluid and salt restriction

Targeted therapy for fluid retention and/or rostral fluid shift has been tested in several studies. In CHF
patients with left ventricular diastolic dysfunction and severe OSA, mtensive dretic therapy increased
upper airway cross-sectional area and lowered AHI by 24% (Bucca et al | 2007). Increased physical
activity during cardiac rehabilitation has also been associated with attenuation of both OSA and CSA
(Yamamoto et al., 2007) (Ueno et al., 2009}, possibly by preventing lower body fluid accunmlation.
Head-elevated patient positioning

Head-elevated patient positioning can ameliorate OSA in CHF by preventing cervical flmd
accumulation (Basoglu et al |, 2015). Interestingly, this maneuver can also prevent CSA in CHF
patients. Similar results were obtained in CHF patients with predominant OSA (Basoglu et al | 2015),

with no effect on thoracic flmd content or left ventricular hemodynamics (Soll et al | 2009). This effect
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was attributed to increased venous retum and dilation of the left heart while in the supine position,
although hing congestion may also play a role.

Increase of dialysis dose

As remarked earher i this review, overflow 1s the mechamsm of fluid retention i patients on
hemodialysis. Accordingly, amelioration of SA in this population is expected to be proportional to the
efficiency of fluid removal. In patients on conventional hemodialysis (3 4-hour sessions/week), the SA
severity tends to increase during interdialytic periods, reaching a maxinmum immediately before each
session (Hanly, 2004; Merlino et al., 2006; Roumeliot1 et al., 2011). Therefore, increasing the duration
and/or frequency of sessions, thus mumicking more faithfully the operation of normal kidneys, may be a
sound strategy to prevent SA in ESRD. In a study of 14 patients transferred from conventional to
intensive hemodialysis (5 6-hour sessions/week), AHI decreased by 68%, with marked improvement of
oxygen saturation (Hanly & Piemratos, 2001). A simmlar trend was observed in patients treated with
pentoneal dialysis (Tang & Lai, 2009). Tang et al (Tang et al., 2006) showed that in patients
undergoing automated nocturnal peritoneal dialysis. in which fluid removal was more efficient than
with the manual procedure, a greater reduction of AHI was achieved, in association with less airway
obstruction.

Treafment of the Nephrotic Syndrome

The importance of flud retention 1s highlighted by the behavior of SA in patients with nephrotic
syndrome, even when renal function is nommal. In patients with steroid-responsive nephropathy, Tang et
al (Tang et al., 2012) showed that the severity of SA was reduced after kadney disease remission, in

association with disappearance of lower limb edema and reductions in body water content.

Compression stockings

Reducing leg swelling by wearing compression stockings during the day attenuated SA in patients with

venous msufficiency (Redolfi et al | 2011a; Redolfi et al | 2011b). This beneficial effect was observed
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in a general OSA population (White et al | 2015), highlighting the impact that even small amounts of

fluid retaned in the legs duning the day may have on SA.
Table 2 summarizes several studies in which the efficacy of the aforementioned therapies was tested.

FINAL CONSIDERATIONS

In the search for altematives to CPAP, it is imperative to understand the pathogenic role of fluid
overload and overnight fluid shift. The association of CPAP with strategies aimed at liniting edema and
rostral fluid suft may reduce the need for igh airway pressure, thus improving tolerance. Further
studies will evaluate whether such associations can indeed ameliorate the severity of SA and its impact

on morbidity and mortality.
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Figure Legend

Figure 1. Flowchart of suggested therapeutic interventions to alleviate fhud shift in four different
chinical scenarios: congestive heart failure, venous insufficiency, nephrotic syndrome and chronic
kidney disease.

BP, blood pressure; HD, hemodialysis; PD, peritoneal dialysis; APD, automatic penitoneal dialysis.

Figure 2. Overflow and underfilling mechanisms in edematous states.
CKD, chromc kidney disease; EC, extracellular; IV, intravascular; CHF, congestive heart failure
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