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“De tudo, ficaram trés coisas:

a certeza que estamos sempre comegando,
a certeza que € preciso continuar

a certeza que podemos ser interrompidos
antes de terminar.

Fazer da interrupcao

um novo caminho,

fazer da queda um passo de danca,

do medo, uma escada,

do sonho, uma ponte

e da procura, um encontro.”

Fernando Sabino
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LISTA DE ABREVIATURAS

DAC — Doenca Arterial Coronariana

SAOS - Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono

DCV - Doenca Cardiovascular

ApoB — Apolipoproteina B

ApoALl — Apolipoproteina A-1

ECG — Eletrocardiograma

DRS — Distarbio Respiratério do Sono

SACS - Sindrome da Apneia Central do Sono

ACS — Apneia Central do Sono

AOS — Apneia Obstrutiva do Sono

RERAs — Respiratory effort-related arousal (Esforco respiratério relacionado ao
despertar)

IAH — indice de Apneia e Hipopneia

RDI — Respiratory Disturbance Index (IDR= indice distlrbio respiratério)

IA — Indice de Apneia

AASM — American Academy of Sleep Medicine (Academia Americana de Medicina do
Sono)

PSG — Polissonografia

EEG - Eletroencefalografia

EOG - Eletroculografia

EMG - Eletromiografia

MVV — Monitor das Varidveis Ventilatorias

IMC — indice de Massa Corporal

ASA — American Society of Anesthesiologists (Sociedade Americana de
Anestesiologistas)

AVC — Acidente Vascular Cerebral



SDE - Sonoléncia Diurna Excessiva

QB - Questionéario Berlim

ICC - Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

OR - Odds Ratio

HR - Hazzard Ratio

CPAP — Continuous Positive Airway Pressure (Pressdo Positiva Continua nas Vias
Aéreas)

ICP — Intervengdo Coronariana Percutanea

IC 95% - Intervalo de Confianga 95%
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REVISAO DE LITERATURA

Os disturbios respiratorios do sono sdo altamente prevalentes em pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida. A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAQOS)
afeta milhdes de adultos e esta presente em grande proporcdo de pacientes com
hipertensdo e com outras doencgas cardiovasculares, incluindo a doenca arterial
coronariana (DAC), acidente vascular encefélico e fibrilagdo atrial.' Recentemente,
mudancas potencialmente aterogénicas associadas &8 SAOS passaram a ser descritas.? Na
presente revisdo se objetiva analisar os pontos principais da SAOS e da DAC estavel

bem como sua correlacéo.

1. DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

A doenca arterial coronariana (DAC) ocorre por obstrucdo aterosclerética das
coronarias. A apresentacdo clinica varia desde angina estavel até a morte subita. Dentro
deste espectro encontra-se o infarto agudo do miocardio com e sem
supradesnivelamento de seguimento ST no eletrocardiograma e a angina instavel,
condicdes atualmente classificadas como sindrome coronariana aguda. O principal
sintoma dos quadros isquémicos é a dor toracica. Na angina estavel, a dor é
desencadeada pelo esforco e alivia com o repouso ou com nitrato sublingual. Nas
sindromes coronarianas agudas, a dor é paroxistica, mais prolongada geralmente
desencadeada no repouso. Da angina ao infarto agudo do miocardio, o grau de

obstrucdo das coronérias progride até a completa ocluséo.

1.1 Patologia

A aterosclerose é uma afeccdo crbnica das artérias, de natureza multifatorial,

caracterizando-se por endurecimento, deformidade e fragilidade das paredes dos vasos e
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em decorréncia do dep6sito de diferentes substancias em suas tnicas intimas arteriais.®
De acordo com sua fase evolutiva apresenta-se como: estrias gordurosas, que Sao
formac0es planas, sem repercussédo clinica; ou placas fibrolipidicas, formagGes elevadas
na superficie da intima, potencialmente capazes de determinar manifestagdes clinicas
em funcdo de sua magnitude e de complicagdes, como fissuras, roturas, hemorragias,
trombos, calcificagdes e necrose. Além disso, agentes fisicos como a hipertensdo
arterial intensificam as forcas de cisalhamento do sangue, causando lesdo endotelial.’
Esse processo estabelece-se de forma lenta e difusa, culminando, na vida adulta, com o
aparecimento de sindromes isquémicas sintomaticas, podendo manifestar-se através de
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC) e doenca vascular periférica.’

O processo inicial da aterosclerose se d& por mudanga no endotélio, onde células
ativadas recrutam mondcitos e linfécitos T para a parede do vaso. A alteracdo endotelial
guia o processo, levando a expressdo aumentada de células endoteliais, de moléculas de
adesdo vascular, de células mediadoras inflamatérias e de permeabilidade das
lipoproteinas. O elevado nimero de lipoproteinas aterogénicas e linfécitos T na intima
estimulam mondcitos a se tornar macréfagos. Estes irdo fagocitar lipoproteinas
modificadas, formando as células espumosas. Processos inflamatérios, aumento nos
niveis de moléculas de adesdo, do fator de crescimento vascular endotelial
(angiogénese) e fatores de coagulacdo sdo alguns dos principais fatores angiogénicos.’®
Células da musculatura lisa migram e proliferam. Ha amplificacdo do recrutamento de
leucdcitos e agregacao plaquetaria aderindo ao endotélio com injdria. Com a progressao
dessas alteraces, as placas acumulam depdsitos de lipideos, levando a maior ativacdo
da cascata da inflamacéo, perpetuando o ciclo e levando ao revestimento fibrotico desta
regi&o e possivel calcificacdo.” *° O resultado final sdo manifestacdes clinicas e eventos

cardiovasculares agudos decorrentes desta obstrug&o.™ *2
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As lesBes aterosclerdticas tém evolugdo mutével, podendo-se interferir na sua
progressao e na propria instabilidade das placas, desta forma a identificacdo adequada
dos portadores de fatores de risco cardiovasculares pode contribuir para reducdo de

casos agudos e fatais.

1.2 Prevaléncia

A doenca cardiovascular (DCV) esta entre as principais causas de
morbimortalidade em diferentes paises.®> Segundo a Organizacdo Mundial da Satde,
32% de todas as mortes em mulheres e 27% em homens foi causada por doenca
cardiovascular, sendo que dos 16,6 milhGes de Obitos que ocorrem a cada ano no
mundo, por doencas cardiovasculares, 7,2 milhGes séo relacionados a doenca isquémica
(12,2% do total). A projecdo € que as mortes por DCV passem de 17,1 milhdes, em
2004, para 23,4 milhdes, em 2030.' !> Estima-se que esse aumento na mortalidade por
cardiopatia isquémica seja maior em paises em desenvolvimento (120% em mulheres e
137% em homens) do que em paises desenvolvidos (29% e 48%, respectivamente).
Mudancas no estilo de vida associados ao crescimento econdémico e urbanizacéo, niveis
de fatores de risco, reducGes na morbimortalidade por doencas transmissiveis e na
mortalidade no parto, sugerem que 80% da carga global de doenca cardiovascular
ocorrerd em paises em desenvolvimento.’* " No Brasil, em 2002, a doenca
cardiovascular foi responsavel por 10,3% das internaces através do Sistema Unico de
Salde, totalizando 1.216.394 hospitalizacdes. A cardiopatia isquémica, especificamente,
foi responsavel pela realizacdo de aproximadamente 30.666 angioplastias coronarianas
com implante de endopréteses coronarianas (stents) e 19.909 cirurgias de

revascularizacdo do miocérdio, gerando custo de 281 milhdes de reais.*®

13



1.3 Fatores de risco

O desenvolvimento da sintomatologia da DAC tem sido correlacionado a fatores
de risco para a aterosclerose, que podem agir sinergicamente ou ndo. Apenas no inicio
da década de 60 com o estudo de Framingham é que o conceito de fatores de risco foi
introduzido para tentar explicar a doenca aterosclerdtica. Depois disso, estudos
epidemioldgicos estabeleceram fatores de risco convencionais: hipertensdo arterial
sistémica, historia familiar de DAC, diabetes mellitus, tabagismo, obesidade,
dislipidemia e sedentarismo.’® % Entretanto, somente esses fatores ndo explicam
completamente a etiologia da aterosclerose e, além disso, ndo estdo presentes em muitos
casos da DAC, tornando-se necessaria a identificacdo de novos fatores e marcadores de
risco da doenca aterosclerética, em particular na previsio de eventos agudos.?

Os fatores de risco para DAC sdo bem conhecidos e tém sido investigados ha
muitos anos.??> 2 % A andlise agregada de trés estudos com grande nimero de
participantes e seguimento de 21 a 30 anos,? arrolados no Chicago Heart Association

Detection Project in Industry,?® Multiple Risk Factor Intervention Trial?’

e Framingham
Heart Study,?® com dados originalmente publicados entre a década de 70 a 90, detectou
87% a 100% dos pacientes com doenca arterial fatal tinham pelo menos um fator de
risco.

Ja a analise de mais de 122.000 participantes de 14 ensaios clinicos
randomizados internacionais, conduzidos nos anos 90, verificou 80% a 90% dos
pacientes com DAC apresentavam fatores de risco convencionais — tabagismo,
hipertensdo, dislipidemia e diabetes.?®

O INTERHEART (A global study of risk factors for acute myocardial
infarction) ampliou a investigacdo de fatores de risco para infarto agudo do miocardio

para 52 paises.® Esse estudo detectou razdo ApoB/ApoAl elevada, tabagismo, histéria

de hipertenséo arterial, diabetes mellitus, razdo cintura-quadril aumentada e presenca de
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fatores psicossociais como fatores de risco para infarto agudo do miocardio. Consumo
diario de frutas e vegetais, consumo de bebidas alcodlicas trés vezes ou mais na semana
e atividade fisica moderada ou vigorosa quatro horas ou mais por semana
demonstraram-se fatores protetores. A anélise do estudo INTERHEART para paises da
América Latina (participantes de Argentina, Brasil, Colémbia, Chile, Guatemala e
Meéxico) confirmou os resultados anteriores com risco atribufvel & populacéo de 88%."

O AFIRMAR (Acute Myocardial Infarction Risk Factor Assessment in Brazil)
caracterizou hipertensdo arterial, tabagismo, diabetes, razdo cintura-quadril, historia
familiar de DAC e LDL-colesterol como os principais fatores de risco para infarto
agudo do miocéardio na populacéo brasileira.?* Estudo de coorte, realizado em Porto
Alegre, incluindo mais de 1000 participantes, ja havia mostrado que pressao arterial
sistolica, sexo masculino, obesidade, tabagismo e consumo abusivo de bebidas
alcodlicas estavam associados, independentemente, com mortalidade por doenca
cardiovascular (desfecho composto compreendeu episodio de infarto do miocérdio fatal
ou ndo fatal, AVC, insuficiéncia cardiaca, e os casos de morte stbita).*® Estudo

realizado por Fuchs e col **

mostrou que mulheres expostas a quatro ou cinco fatores de
risco agregados tinham cerca de sete vezes mais chance de apresentar doenga
cardiovascular, do que aquelas com um ou nenhum fator de risco. Neste estudo, doenca
cardiovascular englobou infarto do miocérdio, insuficiéncia cardiaca, cirurgia de
revascularizacdo do miocérdio e AVC auto-relatados.

Em 2009, estudo realizado na populacdo australiana verificou tabagismo,
obesidade central, medida pela razdo cintura-quadril, e razdo colesterol total-HDL,

juntamente com a pressao arterial sistélica, como fortes preditores de morte por DAC e

doenca cardiovascular.®
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1.4 Diagnostico de DAC

Para a maioria dos pacientes, o diagnostico de DAC ¢ baseado na combinacgéo
de historia clinica, na presenca de fatores de risco e de exames complementares. O
exame considerado padrdo aureo para o diagndstico é a cineangiocoronariografia, no
entanto este exame, por ser invasivo, dispendioso e com risco ndo desprezivel, fica
reservado a poucos pacientes em investigacéo inicial.

Geralmente a historia clinica e exame fisico aliados ao eletrocardiograma
(ECG) e raio-X de térax sdo suficientes para discernir quem necessitara maior
investigacdo. Varios testes ndo invasivos estdo atualmente disponiveis para elucidacéo
diagnostica e sua indicacdo bem como escolha baseia-se na probabilidade de existir a
doenca. A caracteristica da dor, tipica (precordial, desencadeada por esforco ou estresse,
que alivia com repouso ou nitrato sublingual e com duracdo inferior a 10 minutos),
atipica (dor precordial sem relacdo com esforgo, prolongada e sem alivio com repouso
ou nitrato) e dor de origem ndo cardiaca mesclados com idade e género fornecem uma
boa idéia da probabilidade pré-teste de quem ainda ndo sofreu infarto agudo do
miocardio. Os fatores de risco como hipertensdo, tabagismo, dislipidemia também
aumentam consideravelmente a probabilidade de DAC, sendo o diabetes o preditor mais
forte de leséo.

Os testes diagndsticos ndo invasivos mais utilizados para diagnosticar
cardiopatia isquémica sdo: ECG de esforco (teste ergométrico); ecocardiograma com
esforco ou sob estresse farmacoldgico e a cintilografia miocardica com esfor¢o ou sob
estresse farmacoldgico. A escolha do teste depende fundamentalmente da probabilidade
pré-teste e da capacidade do paciente realizar esforco e do ECG de repouso. O teste
ergométrico ¢ o mais amplamente utilizado por ser op¢do facil, simples e de baixo

custo.
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Nos testes ndo invasivos, um resultado positivo no individuo com
probabilidade pré-teste baixa, eleva a probabilidade de DAC de 5% para 21%, com
consideravel fracdo de pacientes com teste falsamente positivo. Em sujeitos com
probabilidade pré-teste alta, o ganho diagnéstico com teste ndo invasivo também é
infimo e nestes pacientes um teste negativo ndo exclui a doenga. J& em pacientes com
probabilidade pré-teste intermediaria (50%) um teste positivo eleva a chance de DAC
para mais de 80%.

O cateterismo cardiaco continua sendo o exame ‘“padrido-ouro” para o
diagndstico de obstrucdo das artérias coronérias, porém, além de ser incbmodo aos
pacientes, traz riscos de complicacGes graves. O desenvolvimento de tomografos ultra-
rapidos e novos algoritmos de reconstrugdo permitem imagens estaticas das artérias
coronérias. A analise destas imagens nos permite excluir doenga coronaria, identificar
placas moles e calcificadas e se ja ha estreitamento significativo do calibre das artérias
coronérias. Dentre as principais indicagdes da angiotomografia das artérias coronarias,
ressalta-se: avaliacdo de coronarias anémalas; avaliacdo de pacientes com probabilidade
intermediaria de DAC e com testes funcionais ndo diagnosticos ou conflitantes;
avaliacdo de pacientes com baixa probabilidade pré-teste de DAC, mas com teste
funcional positivo; e estudo de pacientes com limitacdo para a realizagdo de
cateterismo.

A ressonancia magnética cardiaca € um exame com extensa aplicacdo na
prética cardioldgica e nas doencas vasculares. N&o utiliza radiagdo ionizante, o contraste
endovenoso é baseado no gadolinio e permite diversas informagdes em um sé exame.
Em um dnico exame, se obtém analise da anatomia estrutural cardiaca, da funcao,
perfusdo e viabilidade miocardica. As principais indicacGes sdo o estudo: viabilidade
miocardica; funcdo sistolica global e segmentar; massas e volumes ventriculares;

perfusdo e isquemia miocardica; trombos intracavitarios; complementar a
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ecocardiografia em situacOes selecionadas de cardiopatias congénitas. Atualmente néo
se encontra indicagdo de tomografia computadorizada na analise inicial dos casos
suspeitos de coronariopatia, Util para os casos sintomaticos cuja probabilidade é
intermediéria a partir de exames néo-invasivos.*®

Estes procedimentos diagndsticos, isolados ou sequenciais, aliados ao quadro
clinico fornecem boa informacdo sobre a probabilidade de doenga, bem como
prognostico, sendo muitas vezes suficientes para determinar a terapéutica que na
maioria dos casos é conservadora.

Os casos em que ocorrer as seguintes possibilidades abaixo descritas devem ser
submetidos ao exame de diagnoéstico definitivo, a cineangiocoronariografia (grau de
recomendagéo I1a).

1 - teste francamente positivo com mau prognostico

a) Teste ergométrico: infradesnivelamento do ST maior ou igual a 2 mm;
infradesnivelamento do segmento ST maior que 1 mm no primeiro estagio;
infradesnivelamento do segmento ST com duracdo maior que 5 minutos na
recuperacdo; diminuicdo da pressao sistdlica acima de 10 mm Hg.

b) Cintilografia miocardica: hipoperfusdo multipla em mais de um territério
vascular; hipoperfusdo extensa; captacdo pulmonar do radiofarmaco; dilatacdo
ventricular transitoria apds exercicio.

c) Ecocardiograma de estresse: hipocontratilidade transitéria em multiplas
regides; alto escore de alteracdes de contratilidade; dilatagdo cardiaca grave.

2 - Testes ndo invasivos com diagnostico incerto nos quais o beneficio do
diagnostico de certeza suplanta o risco e o custo da angiografia;

3 - Pacientes que ndo podem ser submetidos a testes ndo invasivos por

incapacidade fisica, doenga ou obesidade morbida;
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4 - Pacientes que apresentam exigéncia ocupacional para um diagnéstico
definitivo;

5 - Pacientes muito jovens no inicio dos sintomas com testes de imagem n&o
invasivos ou outros parametros clinicos sugerindo causa ndo aterosclerética para
isquemia miocérdica (anomalia de artéria coronariana, doenca de Kawasaki, disseccao
primaria coronariana, vasculopatia induzida por radiacao);

6 - Pacientes com suspeita de espasmo coronariano nos quais o teste

provocativo pode ser necessario.*” *

1.4.1 Cineangiocoronariografia

O cateterismo cardiaco consiste em introduzir um cateter até o coracao, atraves
de artéria periférica localizada nos membros superiores ou na regido da virilha. Este
cateter é posicionado nas artérias coronarias e no ventriculo esquerdo, realizando-se
injecOes de substdncia contrastante (cineangiocoronariografia e ventriculografia).
Define a anatomia coronédria, através da visualizacdo angiografica dos vasos
coronarianos. Os termos  cineangiocoronariografia,  cinecoronariografia e
coronariografia ttm o mesmo significado.

Em pacientes sintomaticos, com provas funcionais positivas para isquemia ou
quando essas sdo indefinidas na presenca de sintomas importantes, estd indicado o
procedimento para embasar a decisdo terapéutica. Essa, geralmente baseia-se em
avaliacdo clinica, sintomas do paciente, comprometimento e extensdo das lesGes nas
artérias coronarias. O emprego de padrdes técnicos adequados, protocolos padronizados
e a execucdo do procedimento por profissional experiente tornam o método seguro, com
baixa taxa de complicagcfes. Os riscos estdo relacionados a gravidade da DAC e uso de

contrastes radiolégicos.
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Mesmo assim, devido ao seu carater invasivo, complicaces potenciais maiores
podem ocorrer, tais como morte, infarto do miocéardio e acidente vascular encefélico,
com taxas de incidéncia del em cada 1.000 exames.* Outra dificuldade do método se
trata da concordancia interobservador e de sua acuracia. Relatos de concordancias
variam de 65%* a 86%.*" Ja a acuracia tem sido mensurada através de estudos
comparativos entre o resultado da angiografia coronariana com os achados patoldgicos
post mortem, observando-se taxas de concordancia de 79%* a 89%.

A indicacdo de cineangiocoronariografia é feita quando o potencial beneficio
supera 0s riscos, seja pela definicdo da condicdo cardiaca do paciente ou obtencdo de
informagdes para a tomada da deciséo terapéutica, tratamento medicamentoso exclusivo
e revascularizacdo percutdnea ou cirurgica. A avaliacdo do comprometimento das
artérias coronarias atraves de escores de gravidade faz parte do processo de decisdo
sobre condutas terapéuticas e inumeros desses tém sido desenvolvidos para este
proposito.

No entanto, nem sempre este exame é indicador confidvel do significado
funcional das estenoses coronarianas devido aos limites de resolucéo e pode ser ineficaz
em determinar placas que sdo propensas a desencadear o evento coronariano agudo. O
uso rotineiro da cineangiocoronariografia, sem testes ndo-invasivos prévios, ndo é
aconselhavel, exceto nos casos com probabilidade elevada de doenca significativa, em
parte devido ao custo elevado, e também devido a morbimortalidade associada.

A indicagdo de procedimentos invasivos sem critérios e sem exames prévios
tém levado proporcdes de pacientes com resultado de artérias coronarias normais ou
ndo-significativas de doenca coronariana ap0s cineangiocoronariografia. A literatura
sugere taxas de angiografia coronariana normal que chegam a 20% do total e sdo ainda

maiores em mulheres.*®
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Cineangiocoronariografia € o padrdo-aureo para diagnostico de cardiopatia
Isquémica, por caracterizar anatomica e funcionalmente a DAC. A angiografia digital
permite quantificar com certa precisdo o grau de oclusdo arterial e faz-se necessaria
antes da revascularizacdo para identificar as areas que deverdo ser tratadas. Muitas
formas de quantificagdo tém sido descritas. A principal compreende a presencga ou nédo
de uma estenose coronariana significativa, como sugerido pelo Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation Study (BARI Study),** que consiste na presenca de uma
estenose com redugdo de 50% ou mais da luz coronariana em relagdo ao diametro
vascular imediatamente anterior. Ellis et al. *° classificam estenoses “de alto grau” como
aquelas que apresentam mais de 80% de reducdo do didmetro vascular na angiografia
quantitativa digital, ou mais de 90% na andlise angiogréafica ndo-digital.

Nos casos de doenca coronariana cronica, a quantificagdo da extensdo da
coronariopatia tem sido aferida predominantemente de duas formas, essencialmente
quantitativas. A primeira forma é a mais simples e amplamente utilizada,*® consistindo
do nGimero de vasos que apresentam pelo menos uma lesdo estenética significativa.*’ A
outra forma é o chamado escore de Gensini, que busca estimar a quantidade de
miocardio comprometida por cada les&o.*®

O escore de Gensini consiste da pontuacdo angiografica que reflete o papel da
placa baseado na angiografia coronariana quantitativa, levando em consideracdo a
gravidade da estenose em cada segmento coronariano de acordo com 0 Seu grau e a
importancia anatdmica do vaso acometido. No entanto, lesdes em bifurcagdes, tortuosas
e calcificadas ndo sdo pontuadas. Reducbes do didmetro vascular de 25%, 50%, 75%,
90%, 99% e oclusbes completas sdo pontuadas com escores de 1, 2, 4, 8, 16 e 32,
respectivamente. Ainda, para cada segmento vascular em que a estenose coronariana se
encontrar, é aplicado um fator multiplicador funcional, de acordo com a area de sua

perfusdo miocéardica. Entdo, para cada estenose presente na angiografia € multiplicado o
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escore de estenose pelo fator multiplicador, sendo que o somatério destes resultados
fornece o escore de Gensini.

A base de dados do estudo Coronary Artery Surgery Study (CASS) permitiu
avaliar o valor prognostico de diferentes escores angiogréficos, realizada em 8.773
pacientes com pelo menos DAC minima, ndo submetidos a cirurgia ou o foram
posteriormente. A analise do percentual de estreitamento de segmentos arteriais foi
estimada visualmente.*®

Seguem defini¢Bes e caracteristicas dos oito indices de extensdo da doenca
detectada através de arteriografia coronariana:

1. NUmero de vasos com doenca. Esse indice varia de zero a trés vasos com
doenca, considerando 70%, ou mais de reducdo no diametro interno da artéria coronéria
direita, descendente anterior ou artéria circunflexa. Redugdo de 50% ou mais no
didmetro interno do tronco da coronéria esquerda € considerada doenca de dois vasos.
Pacientes com artéria corondria direita, descendente anterior ou circunflexa com
reducdo no diametro inferior a 70% e redugdo menor de 50% no tronco da coronaria
esquerda s&o classificadas como apresentando escore zero. Nesse caso, 0S pacientes séo
considerados como tendo DAC minima ou moderada.

2. Numero de segmentos arteriais proximais com doenca. Este indice varia de
zero a trés segmentos proximais doentes. O critério para presenca de segmentos
proximais doentes € o mesmo do indice anterior e 0 escore também varia de zero a trés,
porém ¢ restrito a analise da porcao proximal dos vasos.

3. Escore de segmentos arteriais proximais. O escore varia de zero a sete. O
critério para presenca de obstrucdo € 0 mesmo usado para 0 nimero de vasos com
doencga, descrito no indice um e restrito a por¢do proximal. O escore reflete ambos,
numero de segmentos proximais com doenca e a localizacdo do vaso afetado. Nesse

escore, 0 grau de estenose da artéria coronaria descendente anterior recebe maior
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pontuacdo do que estenose da artéria circunflexa proximal ou coronaria direita
proximal. Escore sete é dado quando trés segmentos proximais, com ou sem tronco da
coronéria esquerda, estdo acometidos.

4. Indice Friesinger. O escore varia de 0 a 15, avaliando-se separadamente, com
pontuacdo de zero a cinco, cada uma das trés artérias coronarias principais. - Escore
zero: indica auséncia de anormalidades; - escore um: estreitamento trivial do limen,
inferior a 29%; - escore dois: estreitamento localizado (de 30 a 68%); - escore trés:
estreitamentos multiplos (de 30-68%); - escore quatro: estreitamento do limen (de 69 a
100%), sem oclusdo de 100% em segmentos proximais; - escore cinco: ocluséo total de
um segmento proximal.*®

5. Escore de Gensini modificado. Pesos sdo atribuidos para cada segmento de
coronéria, em relacdo ao tamanho e importancia, e os que irrigam regides maiores do
miocardio recebem maior peso. Atribui peso maior para estreitamento luminal mais
grave. Para cada segmento os dois pesos sao multiplicados e a soma constitui 0 escore
de Gensini modificado.*

6. Indice do National Heart and Chest Hospital (NHCH). Baseado no diagrama
esquematico da arvore arterial coronariana € calculado pelo produto da fracdo de
abertura luminal dos segmentos em cada ramo da arvore.>

7. O indice National Heart and Chest Hospital (NHCH) modificado. Usa 0
produto da fracdo de abertura luminal como no indice NHCH dando maior peso a artéria
descendente anterior do que a circunflexa.

8. Escore de segmentos arteriais. Derivado da soma ponderada dos
estreitamentos luminais de segmentos especificos das artérias coronarias. Segmentos
levados em consideracdo sdo o tronco da coronaria esquerda, ramos proximal e médio

da artéria coronaria descendente anterior, ramos proximal e medio da coronaria direita,
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proximal e distal da artéria circunflexa e primeira marginal obtusa. O tronco da
coronéria esquerda e os trés segmentos proximais receberam maior peso.

A consolidacdo dos procedimentos terapéuticos de revascularizagdo miocéardica
determinou a necessidade de padronizacdo dos métodos de quantificagdo da obstrucdo
coronariana. O escore SYNTAX (Synergy Between Percutaneous Coronary
Intervention With TAXUS and Cardiac Surgery), é o mais recente e parece estar sendo
progressivamente mais utilizado em novas aplicagdes. Andlise do ensaio clinico
SYNTAX evidenciou a capacidade desse escore predizer desfechos em pacientes
submetidos a terapia de revascularizacdo percutanea, levando em consideracdo o
impacto funcional da circulagdo coronariana com todos seus componentes anatdmicos,
incluindo a presenca de bifurcacfes, oclusdes totais, trombos, calcificagdes e vasos de

pequeno calibre.®* 3

Esse estudo foi desenhado para comparar a terapia de
revascularizacdo percutanea com endoprétese coronariana recoberta versus cirurgia de
revascularizacdo, em pacientes com DAC em trés vasos ou lesdo de tronco de coronaria
esquerda.>®

O escore SYNTAX baseia-se em algoritmo angiografico compreensivo,
incorporando Vvérias classificacdes angiogréficas validadas, baseadas na morfologia e
localizacio da DAC.>* O escore SYNTAX reflete o padréo de aterosclerose coronariana
e a dificuldade técnica da intervencdo percutanea, visto que seu proposito original foi
servir como ferramenta para auxiliar na deciséo sobre duas terapias de revascularizagéo:
percutanea ou cirurgica. Cada lesdo coronariana com obstrucao luminal maior ou igual a
50% em vasos com diametro maior ou igual a 1,5 mm s&o pontuadas, entretanto o papel
da placa néo é avaliado.

O escore SYNTAX leva em consideracdo a analise visual das artérias

coronarias, com boa reprodutibilidade, tendo impacto nos desfechos em pacientes

submetidos a angioplastia apds dois anos. Entretanto, ndo tem efeito sobre os desfechos
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ap6s revascularizacio cirdrgica.>>*® Esse escore gradua lesdes coronarianas em relacio
ao impacto funcional, localizacdo e complexidade, gerando escore numérico. Estudo
realizado em dois centros italianos comparou pacientes com lesdo de tronco de
coronéria esquerda submetidos a revascularizacdo percutanea e cirargica divididos em
dois grupos: escore SYNTAX menor ou igual a 34 ou superior a 34. Ao término do
estudo, a revascularizacdo percutanea apresentou mortalidade similar a revascularizacéo
cirtrgica em pacientes com escore SYNTAX menor ou igual a 34. Entretanto, nos
pacientes com escore SYNTAX superior a 34 a revascularizacdo percutanea apresentou
uma mortalidade significativamente maior comparada & terapia cirdrgica.”®

Diante do acima exposto, diversos critérios tém sido utilizados em diferentes
estudos que avaliam e quantificam estenoses coronarianas significativas. Assim, a
definicdo de coronariopatia deve ser analisada cuidadosamente para resultados possam

ser adequadamente comparados, diminuindo viéses decorrentes de variadas definicGes.

2. DISTURBIO RESPIRATORIO DO SONO (DRS)

Distarbio respiratério do sono (DRS) é o termo usado para descrever um
espectro de distlrbios respiratérios que ocorrem durante o sono.”” Dos DRS as duas
principais categorias sdo a sindrome da apneia central do sono (SACS) e a sindrome da
apneia obstrutiva do sono (SAOS). A tabela 1 exemplifica a classificacdo de acordo

com a Academia Americana do Sono.%®
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Tabela 1. Classificacio imternacional dos distirbios do sono, segundo a academia americana do sono. 2nd
edition: diagnostic and coding manual 5°
Sindrome da apneia central do sono

Apneia central do sono primaria
Quiras apneias centrais do sono devido 4 condi¢io médica
Padriio de respiraciio Cheyne-Stokes
Respiraciio periodica de alta altitnde
Apneia central do sono devido 4 condiciio nfio médica
Cheyne-Stokes ou alta altilnde
Apneia central do sono devido a droga ou substincia
Outro distirbio respiratério relacionado ao sono, devido i droga ou substincia
Apneia do sono primiria na inffincia (Apneia do sono formalmenite priméiria do recém-nascido)
Sindrome da apneia obstrutiva do sono
Apneia do sono adulio
Apneia do sono pediatrica

A principal diferenca entre apneias centrais e obstrutivas € o mecanismo
fisiopatoldgico que promove o distdrbio respiratério. Apneia central envolve a parada
do estimulo proveniente do controle ventilatério central (perda de esforgo respiratorio).
Apneia obstrutiva ocorre por obstrucdo da via aérea superior em seu segmento
colapsavel, na faringe. Pode ser causada tanto por anormalidade anatbmica como por
controle anormal dos musculos que mantém a permeabilidade das vias aéreas
superiores.”’

A sindrome da apneia do sono caracteriza-se por mdaltiplos episodios de
cessacdes da respiracdo durante o sono, suficientes para causar hipoxemia e hipercapnia
arterial. Cada apneia termina com despertar transitorio e a repeticao leva a fragmentacéo
do sono. O sono interrompido perde sua arquitetura normal, altera os estagios do sono e
provoca respostas exacerbadas do sistema nervoso autdnomo.> ¢

Os episadios de apneia do sono sdo classificados como apneia central do sono
(ACS), obstrutiva (AOS), ou mista. O critério de diferenciacdo entre elas (AOS e ACS)
é a presenca concomitante ou auséncia de esforgo respiratorio, respectivamente.

A AOS ¢ caracterizada por interrupcgdes repetitivas da ventilagdo durante o sono

causada pelo colapso no nivel da faringe, interrompendo o fluxo de ar, apesar da

manutencdo dos esforcos inspiratorios.”* ®2 % J& a ACS é causada por disfuncdo dos
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centros neurais que regulam a respiragcdo, ocorrendo principalmente em pacientes com

insuficiéncia cardiaca® ¢ 768

e as apneias mistas séo eventos caracterizados por ACS
inicial sequidos pelo componente obstrutivo.*®

A sindrome clinica mais frequente, definida como SAQS, inclui AOS e sintomas
associados. Para preencher os critérios diagndsticos de SAOS o paciente deve
apresentar tanto sintomas subjetivos quanto presenca de eventos respiratorios
obstrutivos documentados pela polissonografia. A Figura 1 demonstra as possiveis

associac0es de sintomas com a presenca de eventos. O achado de mais de 15

eventos/hora também caracteriza diagnoéstico de SAOS mesmo na auséncia de sintomas.

Sonoléncia diurna excessiva

Eventosrespiratorios obstrutivos

ou (>5 por hora de sono)

Dois oumais dos seguintes:

1) Engasgamento ourespiragio
ofegante

2) despertares recorrentes do sono
3) sononfo reparador

4) Fadiga diurna

5) incapacidade de concentragéo

Figura 1. Critérios diagndsticos para SAOS. Adaptado referéncia 61.
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Os eventos respiratorios obstrutivos podem incluir apneias, hipopneias ou
esforgos respiratérios relacionados ao despertares (RERAs em inglés). Abaixo estdo
definidos os eventos supracitados. Apneia e hipopneia: Diminui¢cdo no fluxo ou dos
movimentos da parede tordcica de amplitude menor quel0% (apneia) ou 70%
(hipopneia) da linha de base. Estes eventos devem durar pelo menos 10 segundos. Eles
estdo associados tanto com dessaturacdo > 3% ou despertar. Apneias (figura 2) e
hipopneias (figura 3) diferem quanto ao grau de obstrucdo da faringe, entretanto tém

fisiopatologia e impacto clinico semelhante.

EPOCH 50 51 EPOCH 50 51

= AN, RN AN,
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spoz

10 sec | _0sec

Figura 2. Figura 3.

indice de apneia e hipopneia (IAH): Nimero total de apneias e hipopneias
divididos pelas horas de sono. E a medida mais utilizada para reportar os resultados
polissonograficos.

Esforcos respiratorios relacionados ao despertares (RERAS): Sequéncia de
respiracOes caracterizada pelo aumento do esforco respiratério levando a despertares no
sono, porém que ndo satisfazem os critérios de apneia ou hipopneia. Estes eventos
devem preencher os critérios seguintes: (1) Padrdo da pressdo esofagica
progressivamente mais negativa, terminando em subita mudanca na pressdo para nivel

menos negativo e despertar; (2) O evento perdura por 10 segundos ou mais.
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indice disttrbio respiratorio (IDR ou RDI em inglés): Numero total de apneias,
hipopneias e RERAs divididos pelas horas de sono.>® Parametro também popularmente
utilizado para relatar os achados polissonogréficos.

Os sinais e sintomas mais comuns da SAOS sdo ronco e sonoléncia diurna
excessiva (SDE), além de pausas respiratorias testemunhadas durante o sono.”® ™ 7
Sabe-se que a SDE esté relacionada com a fragmentacdo do sono e consequentemente
privacdo do sono cronica.”® Essas alteracdes, além de causar aumento no risco de

acidentes de trabalho e automobilisticos,™ ™

também resultam em prejuizos no
desempenho dos estudos, no trabalho, nas relagdes familiares e sociais dos pacientes
com SAOS.™® 77

A Academia Americana de Medicina do Sono, leva em consideragdo, como
critério de gravidade da SAQS, duas categorias, uma quantitativa baseada no IAH e

outra, qualitativa determinada pela sonoléncia diurna (Tabela 2).”® A classificacio da

gravidade é fundamentada pelo componente mais grave.

Tabela 2. Classificacdo segundo Academia Americana de Medicina do Sono. Adaptado
referéncia 80.

Categoria IAH Sonoléncia excessiva diurna ou episodios
(eventos/hora sono) de sono involuntario durante atividade.

Leve 5-15 Rara

Moderado 15-30 Moderada

Grave >30 Exige cuidado

2.1 Epidemiologia
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A prevaléncia da SAOS varia de acordo com a medida e os critérios utilizados para definir
a condicéo’® bem como as caracteristicas da populagdo estudada.” Segundo o estudo realizado por

Young T e cols.,®

encontrou-se IAH > 5/h em 9% das mulheres e 24% dos homens, com idade
entre 30 e 60 anos. Os autores consideraram como critério para SAOS, além do IAH > 5/h, a
presenca de sonoléncia excessiva diurna avaliada por duas questbes concebidas pelos autores.
Assim, apenas 4% dos homens e 2% das mulheres preencheram critérios para sindrome. Estes
dados, porém, estdo desatualizados. Em primeiro lugar, o estudo iniciou a coleta de dados em
1988, antes da obesidade nos Estados Unidos atingir as propor¢des atuais de epidemia. Em
segundo lugar, a tecnologia de deteccdo de eventos respiratorios utilizada na época esta superada.

Recentemente, estudo® avaliou a SAOS na populacdo adulta de S&o Paulo, usando dados
do censo 2000 para coletar na cidade amostra representativa de 1000 individuos. Os autores
encontraram a surpreendente prevaléncia SAOS em 32,8% da populacdo. Importante salientar: a
taxa encontrada neste estudo é de 5 a 10 vezes mais alta que estudos prévios. Algumas das
possiveis explicaces para estas diferencas sdo o uso de canula nasal (detecta 16% mais eventos
respiratorios) além do diagndstico da SAOS baseado nos critérios mais recentes da AASM,® de
2005 que inclui RERASs no IAH (ampliando o leque de sintomas) e ndo exige presenca de sintomas
para diagnostico quando IAH > 15/h.

Na populacdo européia, pesquisas desenvolvidas na Espanha, chegaram a conclusdo que
26% dos homens ¢ 28% das mulheres tinham IAH > 5 e 14% dos homens e 7% das mulheres
tinham IAH > 15, dentre a populacdo com idade entre 30-70 anos.®? J& na populacéo asiética
estima-se que a prevaléncia de SAOS (definida por IAH > 5) seja de 4,5 % em homens e 3,2% nas
mulheres.®

Estes dados sugerem que a SAOS é prevalente em vérios paises e em diferentes grupos
étnicos e raciais, entretanto, a maioria dos individuos com SAQS sdo assintomaticos.’® Esse fator
pode ter implicacdes na saude pablica, porque as relagdes entre SAOS e doencas cardiovasculares

ndo parecem estar relacionadas & presenca de sintomas da SAOS.®*
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Yumino et al.®® encontraram prevaléncias de AOS e de ACS de 37% e de 23%,
respectivamente entre pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca e disfuncdo sistdlica,
utilizando como escore IAH > 10, em instituicdo para tratamento clinico otimizado da

insuficiéncia cardiaca.

2.2 Fatores de risco

Algumas caracteristicas associadas & SAOS incluem sexo masculino,®® meia-idade,®
obesidade,®” circunferéncia cervical aumentada, roncos habituais, SDE, fadiga, sono ndo reparador
e apneia observada.”® © ™ A presenca de algumas particularidades anatdmicas também colabora
para a suspeicdo da doenca, como retrognatia, palato mole rebaixado, hipertrofia tonsilar e
macroglossia.®®

A prevaléncia e gravidade de SAOS sdo provavelmente mais altas nos grupos etarios mais

velhos. 8

Porém estudos demonstram haver pico de prevaléncia em individuos de meia-idade,
com declinio apés a idade de 65 anos.*® Assumindo que muitas doencas cardiovasculares se
agravam com a idade, a coexisténcia de SAOS com doenca cardiovascular € comum, as vezes
tornando dificil determinar se SAOS ocasiona doencas cardiovasculares ou se é apenas efeito
secundario.”® As alteracdes anatomicas da faringe relacionadas & idade podem levar a
colapsibilidade das vias aéreas superiores® o que explica, em parte, o aumento da prevaléncia da
SAOQS nos idosos.

Segundo os dados de Tufik et al.,2! homens de 20 a 29 anos sdo dez vezes mais propensos
do que as mulheres a ter SAOS, embora a diferenca entre 0os géneros desapareca gradativamente
ap6s a menopausa.® Este aumento na prevaléncia de SAOS p6s-menopausa ocorre,principalmente,
em mulheres sem terapia de reposicdo hormonal,sobretudo, ainda permanece inferior a dos
homens na mesma faixa de idade.®* *

Assim como o avanco da idade, também o ganho de peso é forte fator predisponente ao

agravamento da SAOS.®” A obesidade afeta negativamente a funcdo respiratoria, devido ao

acumulo de gordura no pescogo, podendo interferir no limen da faringe e influenciar seu colapso
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durante o sono.”® Além disso, a frequéncia de eventos respiratérios durante o sono é diretamente
proporcional ao aumento do peso corporal, ganho de peso de 10% aumenta o risco de desenvolver
SAOS (moderada a grave) em seis vezes.”” O aumento da prevaléncia da SAOS nos paises
ocidentais, paralelo a0 aumento progressivo na constancia de sobrepeso e obesidade, repercute nas
estimativas observadas em varios estudos populacionais demonstrando 70% dos pacientes com
SAOS sd0 obesos.”” A correlacio entre a obesidade e o IAH é menor na Asia que nos individuos
caucasianos, sugerindo que fatores raciais e a propria prevaléncia de obesidade podem afetar a
prevaléncia da SAOS.% %

A obstrucdo nasal é fator interessante na causacdo da SAOS. A resisténcia nasal aumentada
exige pressdo inspiratéria mais negativa, exacerbando a probabilidade de colapso. Curiosamente,
porém, a desobstrugo nasal, néo reduz o I1AH.%

Tabagismo igualmente pode aumentar o risco para desenvolvimento de SAOS,
possivelmente por causar estreitamento faringeo, como resultado de inflamacdo. Fatores
hereditarios também aumentam o risco por razdes ndo totalmente esclarecidas.'®**

O diagnostico é definido pela associacdo da clinica com critérios polissonogréaficos. Deste
modo, a importancia do diagnostico e posterior tratamento da SAOS se deve ao fato de ela ser uma

das principais causas de sonoléncia diurna excessiva, além de poder contribuir para o

desenvolvimento de doencas cardiovasculares graves.

2.3 Diagnostico da SAOS

2.3.1 Diagnostico clinico

O encaminhamento adequado pelo médico para estudo do sono comeca com o historico do
paciente e exame fisico. As queixas mais comuns dos pacientes sdo sonoléncia diurna, sono nao-
reparador e insonia de manutencgdo do sono. Os familiares do paciente reclamam do roncar noturno

e muitas vezes, percebem as pausas respiratdrias. 2
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A impressdo clinica, utilizando combinacdo de sintomas, exame fisico e outros dados
objetivos, € utilizada para estratificar pacientes de risco e permite encaminha-los para investigacao

103

diagnostica mais acurada.”° Achados do exame fisico, tais como escore Mallampati, hiperplasia

tonsilar, e estreitamento lateral peritonsilar tém sido associados com o SAOS independente do

104 105

indice de massa corporal ou da circunferéncia do pescogo. Obesidade foi estimada em até

40% dos casos dos distdrbios respiratorios do sono, nos Estados Unidos. %

Ronco, quando
associado a alta prevaléncia de SAQS, tem valor preditivo positivo e valor preditivo negativo de
63% e 56%, respectivamente.’”” Apneias presenciadas e hipersonoléncia (separadamente ou
juntos) em outros estudos tiveram valores preditivos positivos e negativos que véo de 40 a 60%.'%
O uso de oximetria noturna domiciliar somente como ferramenta de triagem para SAOS tem
sensibilidade de apenas 31% e pode levar a subestimagéo da gravidade da doenca.’® Combinacdes
dos fatores acima modestamente aumentam a capacidade preditiva de modelos diferentes para
niveis de 60-70%.

A impressdo clinica baseada somente nos sintomas, porém, tem baixa sensibilidade (50-

60%) e baixa especificidade (63-70%)™° para o diagnéstico dos distdrbios do sono, carecendo,

para sua confirmacéo, do uso de exame objetivo como a polissonografia.*®

2.3.2 Polissonografia

A polissonografia é o padrdo aureo para diagndstico de SAOS. O teste é realizado durante a
noite, no laboratdrio do sono, quando varios parametros fisioldgicos sdo monitorados enquanto o
paciente dorme na clinica do sono. Os sinais coletados podem ser classificados em quatro grupos
principais: aqueles relacionados ao reconhecimento de sono [Eletroencefalograma (EEG);
eletrooculograma (EOG); eletromiograma (EMG) submentoneano], ao monitoramento de arritmias
cardiacas (ECG), a respiracdo (fluxo, esforco toraco-abdominal e oximetria) e & deteccdo de
transtornos de movimento (EMG de pernas, bracos e masseteres). O fluxo pode ser monitorado de
diferentes formas, incluindo termistor oro-nasal, pletismografia indutiva ou sistema de canula

nasal com transdutor de pressdo. O termistor é pouco sensivel, pois fornece dados de temperatura,
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permitindo apenas inferir o fluxo de ar.** A monitorizacéo da pressio nasal tornou-se 0 método
preferido para a deteccdo de eventos respiratorios porque o sinal de fluxo se aproxima das
medic¢des do fluxo de ar obtido com pneumotacografo, 0 método padrédo para medicdo do fluxo de
ar.*23 Os dados de fluxo aéreo e movimentos toracicos e abdominais, junto com a saturacéo de
oxigénio, revelam o desempenho respiratorio e quantificam o nimero de apneias e hipopneias
durante o sono.

Atualmente, a polissonografia noturna ainda é exame oneroso para os sistemas publicos de

salide e inexistente na maioria dos centros de atencdo primaria,***

tornando-se indisponivel para a
populacdo. Em hospitais publicos, existem longas listas de espera para realizacdo do mesmo, isso

faz com que alternativas diagnosticas simples sejam mais utilizadas.

2.3.3 Monitores Portateis

Comparados a polissonografia, 0os monitores portateis sdo menos dispendiosos, néo
necessitam de técnicos para opera-los e avaliam os pacientes em seu ambiente natural, na sua
prépria cama. Por outro lado, sdo mais propensos a falsos diagnosticos, pois ndo permitem a
distincdo entre apneia central e obstrutiva, ndo informam os estagios do sono e ndo detectam
outros problemas ndo relacionados a respiracdo. Ainda assim, os monitores portateis sdo Uteis em
diagnosticar e filtrar pacientes de alto risco para SAQOS, pois, o tipo obstrutivo representa a maioria
dos casos nas clinicas de sono. Na Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), porém, a prevaléncia
de apneia central chega a 40%.'"

A Academia Americana de Medicina do Sono publicou em 2007 parametros regulatérios
de pratica para testes de “screening”, com dispositivos portateis para diagnostico da SAOS. Esses
explicitam que a monitorizacdo portatil pode ser usada como alternativa ao exame de
polissonografia (PSG) para o diagndstico de SAOS em pacientes com probabilidade pré-teste

elevada de SAOS (moderada a grave) e deve ser realizada apenas em conjunto com avaliagdo

completa do sono.*
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A polissonografia portatil engloba diversos dispositivos que monitoram Vvarios parametros,
desde a simples oximetria de pulso até a monitorizacdo completa, adotada na polissonografia de
laboratdrio, porém € realizada sem supervisdo de técnico. Os monitores sdo classificados em 4
niveis: '’

Nivel I- polissonografia padrdo. Descrito acima.

Nivel II- polissonografia Ampla. Parametros medidos: PSG com no minimo 7 canais (EEG,
ECG ou FC, EMG mentoniana, EOC, fluxo aéreo, esfor¢o respiratorio e saturacdo de oxigénio).

Nivel IlI- teste de apneia do sono portatil modificada. Parametros medidos: minimo 4
canais [ventilacdo ou fluxo aéreo (no minimo 2 canais de movimento respiratério ou movimento e
fluxo aéreo), FC ou ECG e saturacdo de oxigénio].

Nivel V- gravador continuo de um ou dois bioparametros. Parametros medidos: 1 ou 2
canais (saturacdo de oxigénio ou fluxo aéreo).

Quando comparados a polissonografia, apresentaram sensibilidade de 88 a 100% e
especificidade de 79 a 88%."® ° O dispositivo de Monitorizacdo das Variaveis Ventilatorias
(MVV), Somnocheck, foi comparado com a PSG e obteve sensibilidade de 97% e especificidade
de 100% para IAH > 10 como diagnostico de SAOS."® Em recente revisio sobre o emprego de
monitores portateis na identificacdo da sindrome em questdo, pondera-se, em centros onde a PSG
ndo é facilmente disponivel, que a utilizacdo de monitores portateis para identificacdo de pacientes
com SAOS pode ser til e tornar mais precoce o diagnéstico.?* 1%

Diversas pesquisas ja avaliaram a acuracia do monitor portatil comparado ao padrdo-aureo
no diagnéstico da SAOS.'® Recentemente, estudo de validagdo do monitor portatil tipo 11l
realizado encontrou sensibilidade de 96% e especificidade de 64% para o diagnoéstico de SAOS em
populacdo com suspeita clinica de apneia do sono. Desta forma, comprovando que o monitor
portatil possibilita correto diagnostico e manejo da doenca além de ser aplicavel com logistica
facilitada, menor custo e com boa acuracia.*** %

Monitores portateis também nédo séo largamente utilizados e pouco disponiveis no sistema

publico. Desta forma, ferramentas de filtro devem ser consideradas na avaliacdo de pacientes
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independente da sua doenga de base. O uso da combinagéo de sinais e sintomas clinicos, modelos
clinicos preditivos ou questionarios padronizados podem ajudar a predizer e identificar pacientes

com alto-risco para ocorréncia de SAQOS, particularmente naqueles com doencas cardiovasculares.

2.3.4 Avaliacao Subjetiva (Questionarios)

Diferentes questionarios sdo utilizados para fins de diagnéstico clinico de rotina, no
acompanhamento da resposta ao tratamento estabelecido, em estudos de pesquisa clinica e
epidemioldgicos. Sdo principalmente internacionais e poucos foram validados para o portugués.
Podem estimar e predizer a gravidade dos distarbios do sono, fornecendo assim informacdes de
triagem para 0s exames diagndsticos objetivos.

Sdo varios os enfoques dados nesses questionarios, alguns avaliam a laténcia do sono
(tempo para seu inicio), outros a qualidade, aspectos comportamentais, sonoléncia diurna, e
também o risco para a ocorréncia da SAOS.

Dentre eles podemos citar:

Sleep Apnea Scale of the Sleep Disorders Questionnaire (SA-SDQ)

Escala de 12 itens relacionados aos distarbios respiratorios foi validada em grande nimero
de pacientes. Composto por oito questdes e quatro outros itens relacionados a peso, tabagismo,
idade e indice de massa corporal (IMC: peso (kg) / altura (m?), que geram escore bruto. O escore
total estende-se de 0 a 60. Douglass et al. calculou as curvas ROC para 0 SA-SDQ e sugeriu
pontos de corte de 36 para homens e 32 para as mulheres. *2°

Sleep Disorders Questionnaire

Este questionario foi usado na coleta de dados do Estudo de coorte “Sleep Heart Health

8. O questionario consiste de questdes quantitativas e qualitativas

Study”, iniciado em 198
avaliando os habitos e problemas relacionados ao sono. Os itens do questionario foram adaptados
de outras pesquisas de sono aplicados em amplas populagdes. A partir de 6 perguntas utilizando

escala de 5 pontos (além da categoria “ndo sei”) os participantes foram classificados em

roncadores.*?’ Este instrumento foi utilizado somente nesta coorte. Algumas publicacdes referentes
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a esta ndo descrevem sucintamente o método e ndo apresentam em si suas questdes e categorias de
frequéncia.

Pittsburgh Sleep Quality Index

Validado em populacéo psiquiétrica,'?® questionario auto-aplicado que avalia a qualidade
do sono e disturbios no intervalo de tempo de um més, fornecendo indice de gravidade e natureza
do disturbio. Dezenove itens individuais que avaliam sete dominios, 0s quais incluem: qualidade
subjetiva do sono, laténcia do sono, duracdo do sono, eficiéncia do sono habitual, distdrbios do
sono, uso de medicacdo para dormir e disfuncdo diurna. Cada dominio é pontuado numa escala de
0 (melhor) a 3 (pior), e estes subescores sdo somados para produzir escore total global que varia de
0 (melhor) a 21 (pior).

Mini-sleep Questionnaire (MSQ)

Instrumento desenvolvido por Zomer et al.,*?*

é usado para avaliar a qualidade subjetiva do
sono atraves da escala que mede a frequéncia de dificuldade do sono. Composto por dez dominios
que avaliam insdnia e sonoléncia diurna excessiva. A versao original foi composta de sete itens
que estimam sintomas de hipersonia, € um sobre manutencao do sono. Apds, trés itens a respeito
dos sintomas de insdnia foram adicionados. Cada item é pontuado na escala variando de 1 (nunca)
a 7 (sempre) e o escore total para cada subescala é definido como a soma aritmética das notas de
seus itens. A soma total da pontuacédo é dividida em quatro niveis de dificuldade para dormir: 10-
24 pontos, boa qualidade de sono; 25-27 pontos, dificuldade de sono leve; 28-30 pontos,
dificuldade de sono moderada; ¢ > 31 pontos, dificuldade de sono severa. A pontuacgdo total
oferece a estimativa de qualidade do sono, escores mais elevados refletem mais problemas de

sono. A verséo em Portugués do MSQ foi publicada recentemente,*®

na qual foram avaliadas as
propriedades psicométricas, consisténcia interna e confiabilidade da traducéo.

Sleep Quality Scale (SQS)

Questionario desenvolvido por grupo coreano™! com o objetivo de avaliar a qualidade do

sono em pacientes com insonia e na populacdo geral. Composto de 28 itens, graduados em uma

escala de quatro pontos, tipo Likert, categorizado em 6 componentes, os quais incluem: disfuncéo
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diurna, restauracdo apos o sono, dificuldade em adormecer, dificuldade em levantar, satisfacéo
com o sono e dificuldade na manutencdo do sono. O escore varia de 0 a 84, com maior escore
indicando qualidade do sono diminuida. Este instrumento inclui mais itens relacionados a
disfuncdo diurna e funcdo restauradora do sono do que outras escalas incluindo a de Pittsburgh
Sleep Quality Index.

O mesmo grupo validou recentemente a escala em pacientes com SAOS e demonstrou alta
confiabilidade para medir a qualidade do sono nesses pacientes.** No entanto o estudo apresenta
limitacbes (tamanho amostral reduzido e maioria dos individuos era do sexo masculino) que
prejudicam a qualidade psicométrica do questionario.

STOP Questionnaire

A Sociedade Americana de Anestesiologistas (ASA) recomenda a realizagao do “checklist”
como ferramenta de rotina para triagem de pacientes em perioperatério com SAOS. E constituido
por 12 itens para adultos e 14 itens para as criancas.’® O “checklist” faz parte do consenso, porém
ndo foi validado em qualquer populacao de doentes.

A mesma sociedade desenvolveu e validou 0 STOP Questionnaire em pacientes cirurgicos
como ferramenta de filtro para SAOS. Ferramenta de triagem auto-administrada inclui quatro
perguntas sim/ndo. Sua sigla significa: S (snoring)- ronco; T (tiredness)- cansaco; O (observed you
stop breathing)- paradas na respiracdo observadas; P (blood pressure)- pressdo arterial.™** Neste
mesmo trabalho os autores apresentaram o modelo de escore alternativo incorporando IMC, idade,
circunferéncia do pescoco e género ao STOP Questionnaire, chamado de STOP-Bang. [BANG= B
(BMI); A (Age); N (Neck circunference); G (Gender)].

O STOP-Bang foi desenvolvido com o objetivo de melhorar ainda mais a sensibilidade do
questionario STOP para detectar mais pacientes com SAOS, especialmente SAOS moderada e
grave. A sensibilidade e valor preditivo negativo (VPN) séo significativamente mais elevados
usando o STOP-Bang. As sensibilidades com IAH > 5, > 15, > 30 foram 83,6; 92,9 e 100%,

respectivamente, o VPN correspondentes foram 60,8; 90,2 e 100%."3*
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O estudo foi realizado com intuito de validar o QB e 0 ASA checklist como ferramentas de
filtro para SAOS em pacientes cir(rgicos e compara-los ao STOP Questionnaire.”*® Os autores
encontraram respostas similares ao questionario STOP, tanto do QB quanto do ASA checklist,
demonstrando nivel de sensibilidade moderadamente elevado, variando de 65,6% a 87,2% para
diferentes pontos de corte do IAH. O QB apresentou alta sensibilidade para SAOS moderada a
grave (78,6-87,2%), entretanto a especificidade foi baixa e nao significativa.

Snoring Questionnaire

Composto por trés diferentes questdes com o objetivo de produzir dados sobre ronco e
comportamentos relacionados, como possiveis indicadores de SAOS. Foi aplicado em pacientes
encaminhados a clinicas do sono.

As questdes aplicadas foram: (1) Com que frequéncia durante a noite de alguma forma
vocé ronca?; (2) Com que frequéncia durante a noite vocé ronca alto e sofre interrupgdes?; (3)
Com que frequéncia durante a noite, vocé prende a respiracdo, ou parar de respirar durante o
sono?. Cada pergunta podia ser respondida da seguinte forma: (1) nunca; (2) poucas vezes, (3); as
vezes; (4) muito frequentemente; (5) geralmente (sempre ou quase sempre); ou deixado em
branco.™*

Sleep Questionnaire

Descrito por Haraldsson 1992,

0 questionario é baseado na definicdo de SAOS pela
Associacdo Americana de Sono de 1979. Consiste de cinco perguntas com respostas codificadas
de 0 a 4 [0= ndo sei; 1= raramente ou nunca; 2=ocasionalmente; 3= frequentemente (varias vezes
na semana); 4= incessantemente]. As respostas de frequentemente ou incessantemente constituiam
sim se caracterizando como sintoma constante, ao passo que nunca ou ocasionalmente constituiam
néo.

As questdes utilizadas para o diagndéstico clinico do SAOS foram: 1) Vocé ronca

dormindo?; 2) Ja Ihe falaram que vocé para de respirar varias vezes durante o sono?; 3) vocé sofre

de despertar no meio do sono?; 4) vocé tem dificuldade em adormecer, ou voltar a adormecer
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depois de um despertar no meio do sono?; 5) vocé anda tdo cansado que adormece contra vontade
durante o dia?

O auto-relato é uma ferramenta diagndstica de SAQOS sensivel, entretanto leva a alta
incidéncia de interpretacGes falso-positivas. Ronco pesado pode causar distdrbios do sono e
sonoléncia diurna, porém, quando associado com relato de paradas na respiracdo ou frequentes
despertares do sono leve, ha o registro de suspeitada de SAOS.

Escala de sonoléncia de Epworth (ESE)

A ESE avalia a probabilidade de adormecer em 8 diferentes situacdes, ativas e passivas. O
escore alcanca valor maximo de 24, sendo considerados anormais valores acima de 10. A ESE foi
validada em estudos com polissonografia e mostrou fraca correlacdo entre o escore aferido pelo
questionario e o distdrbio do sono diagnosticado.'*® 3 E reativamente estavel quando reaplicada
em controles saudaveis e é capaz de detectar variacBes da sonoléncia diurna excessiva em
pacientes submetidos a tratamento, particularmente em pacientes com SAOS. A ESE apresenta
alguns problemas, por exemplo, algumas situacdes apresentadas na presente escala sdo ambiguas.
Além disso, a sonoléncia excessiva pode variar considerando-se a mesma situacdo, dependendo da
140

duracdo ou do momento do dia em que é realizada.

Questionario Berlim

O instrumento denominado Questionario Berlim (QB), foi desenvolvido por especialistas
em apneia do sono reunidos em Berlim, Alemanha, em 1996. S&o analisados itens remetidos a
presenca e frequéncia de comportamento do ronco, sonoléncia ou cansago ao acordar-se e historia
de obesidade ou hipertensdo. A presente dissertacdo baseia-se na avaliacdo deste questionario.

A primeira validacdo do QB trouxe onze questfes organizadas em trés categorias, cinco
perguntas relacionadas ao ronco e a cessacdo da respiracdo na categoria 1; quatro questdes
relacionadas com sonoléncia diurna na categoria 2; uma pergunta sobre pressao arterial elevada, e
uma pergunta a respeito do IMC na categoria 3. Quando duas das trés categorias séo classificadas
como positivas (sintomas persistentes e frequentes) para o paciente, este € classificado como sendo

de alto risco paras AOS.**
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Importante ressaltar que ha sugestdes de modificagdes na interpretacdo do questionario,
assim como utilizacdo de critérios ligeiramente diferentes adaptados as caracteristicas da
populacdo que se pretende estudar, como, por exemplo, a exclusdo da dos itens presenca de
hipertensdo e obesidade (presentes na categoria 3), sugerida por Nardone DA.** Ou ainda como
foi utilizado por Gus M et. al, o qual desconsiderou a pergunta relacionada a presenca de
hipertensdo, ja que a populacdo em estudo era portadora desta doenca. Assim, o autor adaptou a
categoria 3, classificando-a como resposta positiva com base na presenca de IMC> 30 Kg/m?.**®

O desempenho preditivo do QB para SAOS varia entre diferentes populacdes de
pacientes. Em individuos de atencdo primaria, a sensibilidade e especificidade foram de 86% e
77%, respectivamente (IDR> 5/h), e sensibilidade de 54% e especificidade de 97% (IDR> 15/h)
avaliados por monitor portatil domiciliar de SAOS.**

Em pacientes de nivel terciario pré-selecionados através de 4 questfes de filtro e excluidos
todos aqueles com quaisquer sintomas tipicos de SAOS ou comorbidades que poderiam aumentar
significativamente o risco de SAQOS, foi aplicada versdo modificada do QB. Este apresentou
sensibilidade de 86% e especificidade de 95%, com IAH > 5/h.**

Ahmadi N et al.,** aplicaram o QB em 130 pacientes de clinicas do sono, objetivando
determinar a especificidade e sensibilidade do questionario comparado aos IDR obtidos pela
polissonografia. Observaram que o QB identificou 76 (58,5%) pacientes em alto risco para SAQOS,
porém a polissonografia identificou somente 34 (26,2%) dos 130 pacientes com IDR> 10. Além
disso, o QB apresentou valor preditivo muito baixo. A sensibilidade e especificidade do
questionario de Berlim foram de 68% e 49% com IDR> 5; 62% e 43% com IDR> 10 e de 57% e
41% com IDR> 15. Desta forma, demonstrando que o questionario ndo é instrumento apropriado
para identificacdo de pacientes com SAOS em clinicas do sono. Este estudo apresenta diversas
limitacOes, tais como: natureza retrospectiva, prontuérios selecionados de forma consecutiva no
sistema, a grande maioria apresentava queixa de sonoléncia diurna excessiva, 0 que sabidamente

pode alterar a sensibilidade e especificidade do teste. Além disso, seus resultados diferem dos
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existentes na literatura, nos quais o QB demonstrou detectar SAOS com alta sensibilidade e

especificidade 4! 144146

Hiestand et al.**’

identificou, em entrevista por telefone em amostra significativa da
populacdo americana, que dos 1.506 respondedores, 26% dos participantes enquadraram-se nos
critérios de alto risco para SAOS de acordo com o QB. Ou seja, um em cada quatro individuos da
amostra representativa de adultos parece ter alto risco para SAQOS, com 0 risco crescente até a
idade de 65 anos.

Friedman M et al.}*®

realizaram estudo transversal retrospectivo em centro de atencéo
terciaria. O objetivo foi determinar a sensibilidade e especificidade do QB e outro escore de sono
para predizer a SAQS, além de propor nova ferramenta de triagem incorporando fatores subjetivos
e objetivos. Para predizer IAH > 5/h, a sensibilidade e especificidade foram, respectivamente,
0,615 e 0,226 para 0 QB. Os autores ressaltam algumas limitacGes do estudo, tais como: somente
foram analisados os dados dos questionarios dos pacientes que se submeteram a PSG; numero de
pacientes que foram diagnosticados com SAOS leve pela PSG foi relativamente pequeno e nédo
houve grupo controle para teste do algoritmo proposto. A ferramenta de “screening” proposta
pelos autores, que incorpora medidas subjetivas e objetivas em uma Unica equacdo preditiva,
demonstrou altas taxas de sensibilidade e especificidade e 82,5% dos diagndsticos foram preditos
com acurécia.

Estudo de coorte prospectivo foi realizado em pacientes consecutivos com AVC isquémico
agudo. Foi avaliado o risco e presenca de SAOS nestes pacientes e examinada a correlacdo da
sindrome com alguns fatores de risco e desfechos. O QB identificou 105 pacientes (60,4%) com
alto risco para SAOS. Aqueles com diagnostico prévio de SAOS tiveram maior probabilidade de
morte no primeiro més apdés o AVC (risco relativo 5,3; 1C95% 1,4-20,1) comparados com aqueles
sem SAQS.'#

Gantner D et al."™® realizou estudo na populagdo chinesa com alto risco cardiovascular
para avaliar a acuracia diagndstica de dois metodos para diagnostico de SAOS (QB e dispositivo

de monitoramento domiciliar- oximetria e registros de pressao nasal). Alto risco cardiovascular foi
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definido como individuos que tiveram evento cardiovascular anterior, ou pelo menos dois dos
seguintes sintomas: historia de hipertensdo, idade acima de 55 anos, fumante atual, diabetes
mellitus e IMC > 27. QB apresentou valores de razdo de probabilidade positiva e negativa no
limite, indicando restrita utilidade diagnostica global nesta populacdo. Os autores justificam os
resultados devido ao fato da alta prevaléncia de hipertensdo (95%) encontrada dentre os individuos
em estudo. Entretanto a sensibilidade do QB para deteccdo de SAOS moderada-grave foi de 0,92 e
valor preditivo negativo de 0,81. Estes valores poderiam contribuir para a reducdo do nimero de
exames do sono necessarios para identificar pacientes com SAOS moderada- grave, como para a
participacdo em ensaios clinicos.

O QB também ja foi aplicado em outras amostras clinicas de individuos. Chilukuri K et
al.™ definiram a presenca de SAOS pelo QB com o intuito de determinar se alto risco de SAOS
(pelo QB), poderia predizer a eficacia da ablacdo por cateter na fibrilacao atrial. Observaram alta
prevaléncia da SAOS (44%) em pacientes com fibrilacdo atrial, avaliado pela QB. Pacientes com
alto risco para SAOS tém alta taxa de recorréncia de fibrilacdo, quando comparados aos pacientes
de baixo risco apos ablacdo por cateter.

Recentemente o QB foi aplicado no contexto de hipertensdo resistente. Alto risco no QB
associou-se independentemente a hipertensdo resistente [Odds Ratio (OR) 4,1; 1C95% 1,80-9,31; p
<0,01], ajustado para género, idade, IMC, e duracdo da hipertensdo. A sensibilidade e
especificidade do QB para o diagnéstico de SAOS foi de 85,5% (75,3-92,0%) e 65,0% (52,0-
76,0%), respectivamente.'*

Revisdo sistematica publicada em 2010 avaliou e identificou questionarios disponiveis para
“screening” de SAOS.™ Os estudos deveriam preencher os seguintes critérios: 1) ter utilizado
questionario baseado no paciente como ferramenta de rastreamento de SAOS em individuos
adultos (>18 anos); 2) acuracia do questionario avaliada, comparando seus resultados com os
resultados de PSG noturna; 3) SAOS claramente definida pelo IAH, indice de apneia (IA), ou
indice de distarbio respiratorio (IDR) >5; 4) informagdo devidamente apresentada permitindo a

construcao da tabela de contingéncia 2 X 2; 5) questionario e texto completos escritos em inglés.
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Dez estudos (n=1484 pacientes) preencheram os critérios de inclusdo. O QB foi 0 questionario
mais comum (quatro estudos), seguido do questionario de sono Wisconsin (dois estudos). Dos
estudos conduzidos exclusivamente em populacdo com distdrbios do sono, sensibilidade agrupada
foi de 72,0% (I1C95% 66,0-78,0%; 1°=23,0%) e especificidade agrupada de 61,0% (1C95% 55,0-
67,0%:; 1°=43,8%). Ja os estudos realizados com pacientes sem histéria de distdrbios do sono,
sensibilidade sumarizada foi de 77,0% (IC95% 73,0-80,0%; 1°=78,1%) e especificidade
sumarizada de 53,0% (1C95% 50-57%; 1°=88,8%).

Para prever a existéncia de SAOS (IAH > 5) o Wisconsin tem a maior sensibilidade e 0 QB
tem a maior especificidade. Entretanto, a validade destes estudos é incerta, devido aos potenciais
efeitos de pré-triagem e o risco de viés de verificacdo. Em termos de predi¢do de SAOS moderada
ou grave, o STOP-Bang e o QB tiveram a maior sensibilidade e especificidade,
respectivamente. Os questionarios STOP e STOP-Bang demonstraram validade metodoldgica
elevada, razoavel acuracia e recursos faceis de usar. Enfatiza-se na revisdo supracitada que o risco
de viés de verificacdo ndo pode ser eliminado dos estudos incluidos na presente reviséo,
principalmente devido a informacdes insuficientes.

Em 2009, metandlise foi realizada com o objetivo de avaliar os testes clinicos de
“screening” para SAOS.™ A proposta do estudo foi de identificar a melhor abordagem para
predicdo clinica de SAOS, comparando resultados dos testes clinicos na exatiddo do diagnostico e
gravidade da doenca. O QB e o Sleep Disorders Questionnaire foram 0s questionarios mais
precisos. No entanto, existe alto grau de heterogeneidade metodoldgica e taxa de falso-negativos
em todos os questionarios e na maioria dos modelos de predicdo clinica, sendo possivel que
proporcdo significativa de pacientes com SAOS ndo sera identificada pelos questionarios e a
maioria dos modelos clinicos. Embora as analises cumulativas fossem realizadas para todas as
caracteristicas dos testes, a grande heterogeneidade impediu explicacdo mais especifica dos
resultados agrupados. Em termos gerais, os modelos clinicos tiveram marginalmente melhor odds

ratio diagnéstico agrupado do que os modelos de questionarios para predi¢cdo do diagnostico de
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SAOS (OR diagnostico agrupado 10,49 vs 5,02) e predicdo de severidade (OR diagndstico

agrupado 17,24 vs 10,12).

2.3.5. Tratamento da SAOS

Existem varias alternativas terapéuticas para tratamento da SAOS, entretanto todas devem
ser avaliadas caso a caso. A abordagem cirurgica, com tragueostomia ou ampliacdo das vias aéreas
superiores pode ser considerado no grupo de pacientes com anormalidades anatémicas especificas,
como retrognatismo, tonsilas hipertroficas, que exijam correcdo ou que sejam refratarios ao
tratamento convencional. Abstinéncia de alcool e sedativos, terapia posicional e tratamento da
obstrucdo nasal também séo opcdes terapéuticas. A reducdo do peso corporal é opc¢do terapéutica
para SAOS, podendo levar a reducéo da gravidade da SAOS,™* *>> melhora da eficiéncia do sono e
diminuicdo do ronco. A perda de peso é eficaz na obesidade morbida, podendo normalizar o
nimero de eventos respiratorios, em pessoas com baixo peso, porém, nao terad qualquer efeito.

Recente meta-analise avaliou 12 estudos (n=342 pacientes), 0s quais deveriam preencher o
critério de ter realizado PSG antes e pelo menos trés meses ap0s cirurgia bariatrica. A cirurgia
resultou em reduc&o significativa na gravidade da SAOS (definida pelo 1AH). %

No ano de 2009 pesquisadores finlandeses publicaram ensaio clinico randomizado com
acompanhamento de pacientes com sobrepeso durante um ano. Demonstraram que dieta de baixa
caloria e aconselhamento de modificacdo no estilo de vida acarreta reducéo significativa de peso
(grupo intervencdo: -10,7+ 6,5 Kg vs grupo controle: -2,4+ 5,6Kg; p= 0,001) em pacientes com
SAOS leve, além de promover diferenca estatisticamente significativa na variacdo média do IAH
entre os grupos estudados (grupo intervencdo: -4,0 + 5,6 vs grupo controle: 0,3 + 8,0; p= 0,017).*’
O seguimento de dois anos desta amostra indicou que as mudangas na dieta e estilo de vida
mantiveram-se sustentadas, refletindo na perpetuagdo da melhoria dos sintomas associados a
SA0S.™®

A apneia é mais exacerbada e prevalente na posi¢cdo supina, com alguns pacientes

apresentando SAOS apenas nessa postura.®® *° Para os individuos com este problema especifico,
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técnicas comportamentais com objetivo de manter o individuo em decubito lateral durante o
sono podem oferecer beneficio.

O tratamento mais eficaz para SAOS grave € a pressdo positiva continua na via aérea
(CPAP).*1 152 0 dispositivo consiste de mascara nasal ligada ao ventilador que mantém a press&o
positiva fixa para impedir o colapso das vias aéreas superiores. Desta forma, age eliminando os
eventos respiratorios, corrigindo a saturacdo de oxihemoglobina e a macroestrutura do sono. A
pressdo prescrita do CPAP é baseada na pressdo necessaria para eliminar todos os roncos, apneias
e hipopneias durante todas as fases do sono e nas variadas posi¢cdes do corpo, obtida durante
polissonografia.

O uso de CPAP ¢ indicado para o tratamento da SAOS moderada a grave e para pacientes
com SAOS leve e sintomas associados e/ou doenca cardiovascular subjacente.'®®*** O tratamento

com CPAP resolve ou melhora a arquitetura do sono, sonoléncia diurna, funcéo cognitiva, humor,

165 166 167 8

qualidade de vida e doenca cardiovascular.”™ Varias revisoes, e metanalises,'®® além dos
parametros de pratica da AASM sustentam que o tratamento clinico da SAOS melhora

significativa os sintomas diurnos (sonoléncia), noturnos (apneia) e da qualidade de vida.

O tratamento s6 é eficiente se houver adesdo. O nivel de incorporacdo esta relacionado com
a gravidade da doenca'®® e é comparéavel & adesdo do paciente a outras terapias de doencas
cronicas.'’® Pacientes com SAOS leve podem ter menor comprometimento da fungo cognitiva e
sintomas diurnos, tornando imperceptivel a melhora com o tratamento e consequente abandono do
aparelho.

Kribbs e col.t™*

observaram que dos pacientes com SAOS tratados com CPAP, apenas 46%
usaram o aparelho por no minimo quatro horas em pelo menos 70% de todas as noites. Taxas de
adesdo mais elevadas podem ser conseguidas através de abordagem educacional e suporte ao
paciente. As principais causas de abandono do tratamento estdo relacionadas a dificuldades de
adaptacdo a méscara e ao proprio dispositivo, alto custo do aparelho, intolerancia a pressoes

elevadas e efeitos secundarios como boca seca e/ou garganta, irritacdo nasal, lesdo tecidual facial,

dor mandibular, dentre outras.
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O tratamento com aparelho intra-oral é alternativa eficaz para pacientes com SAOS leve a
moderada que n3o toleram o tratamento com CPAP.*® Estes aparelhos sdo presos aos dentes
promovendo avango mandibular e, consequentemente, da lingua. Usados durante o sono, impedem
deslocamento dorsal da lingua e o colapso dos tecidos moles da orofaringe aumentando o espaco
aereo e a estabilidade das vias aéreas.

O uso de dispositivos orais pode reduzir os escores do IAH e sonoléncia diurna, além de
melhorar os niveis da presséo arterial.'”* *® Ensaio clinico randomizado cruzado avaliou o uso do
aparelho oral durante 4 semanas. Foi utilizado outro aparelho similar projetado como placebo em
61 pacientes com SAOS (IAH > 10/h). Houve reducdo de 50% na média do IAH avaliado pela
PSG e reducdo de 3,3 e 3,4 mm Hg, respectivamente, para PA sistélica e diastdlica no periodo
tratado em relacdo ao grupo placebo.*™

Esta alternativa ndo-invasiva produz resultados positivos dentro de curto periodo de tempo.
Estes aparelhos sdo de facil manuseio e fabricacao, de acdo reversivel, baixo custo e bem tolerados
pelos pacientes. Embora ndo téo eficazes quanto o CPAP na reducdo da SAOS, ronco e melhorada
funcéo diurna, tem papel no tratamento do ronco e SAOS.

Os procedimentos cirargicos disponiveis incluem remocdo de tonsilas (eficaz
principalmente na populacdo pediatrica), resseccdo da Uvula e palato mole para ampliar a
orofaringe (uvulopalatofaringoplastia, uvulopalatoplastia assistida por laser) e modificacdes
estruturais para aumentar a permeabilidade nasal. Opg¢des cirtrgicas mais radicais incluem
reconstrucéo craniofacial (avanco maxilo-mandibular) e traqueostomia.'”

Revisdo publicada em 2005 pela Cochrane'™® concluiu que os estudos disponiveis néo
suportam o uso da cirurgia para pacientes com SAOS porque ndo foi demonstrado beneficio
significativo. Estudos comparando aparelhos orais ao CPAP ou a uvulopalatofaringoplastia

(UPPP) demonstram que os aparelhos reduzem I1AH em 42%, CPAP em 75% e UPPP em 30%.'"’
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3. ASSOCIAGCAO ENTRE SAOS E DOENGCAS CARDIOVASCULARES

Hé& décadas se reconhece a SAOS como problema de saide piblica.'”® Na cardiologia,
porém, apenas nos ultimos anos as associacdes profissionais como a American Heart Association e
o American College of Cardiology publicaram revisdes sobre a associacdo entre SAOS e
cardiopatia. Sobretudo, ainda ndo ha recomendacGes para busca de SAOS como parte da rotina de
avaliacao do risco cardiovascular ou tratamento da SAOS como forma de prevencgdo ou tratamento
de doencas cardiovasculares.”

Pacientes com apneia do sono tém risco aumentado de hipertensdo arterial sistémica, "’ **°

184 185

181 arritmias cardiacas,** *%'® hipertenséo arterial pulmonar, insuficiéncia ventricular direita

186 187 188 189 190 AVC 191 192 193 194 195 196 197

e esquerda, infarto agudo do miocérdio, e de morte subita
durante o sono.

A prevaléncia de SAOS ¢é mais alta em populacbes com doencas cardiovasculares
(DCV),™*® como hipertensdo arterial (30-83%),'*° 2 insuficiéncia cardiaca (12-53%),%* 202 203
doenca isquémica cardiaca (30 -58%),%* %° e AVC (43-91%).2% 27 28 Ng entanto, possiveis
variaveis confundidoras necessitam ser consideradas e a coexisténcia dessas comobidades com
SAOS ndo demonstram causalidade. Porém, dados epidemiol6gicos sustentam o conceito da
SAOS contribuir na iniciagdo ou progresséo de varias doencas cardiovasculares.®

Além disso, varios fatores etiolégicos presentes em ambas as doencas dificultam a
distincdo entre as consequéncias diretas da SAOS e do seu papel no agravamento da doenca
cardiovascular concomitante. Todavia, o papel independente da SAOS na morbidade e mortalidade
cardiovascular esta bem estabelecido.?*

Estudos de casos-controle e epidemiolégicos demonstram associacdo significativa entre
SAOS e DCV.?!® Nestes estudos o odds ratio foi maior para individuos com SAOS moderada a
grave. Os autores sugerem a necessidade de limiar minimo de SAQOS (~25-30 eventos/hora sono)
com dessaturacGes de oxigénio significativas para ocasionar DCV.?!

A fisiologia cardiovascular € modificada devido ao estresse periddico e repetitivo imposto

pela SAOS. Esses estresses tém origem mecanica, hemodinamica, autondmica, neural e
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inflamatéria.®® Os mecanismos subjacentes & doenca cardiovascular em pacientes com SAOS s&o

ainda pouco compreendidos. O processo seria multifatorial, incluindo hiperatividade do sistema

212 213 214 215 216 217 218 219

nervoso simpatico, ativacdo seletiva das vias inflamatorias, disfuncéo

| 220 221 222 123 223 224 225
1

endotelia resisténcia a insulina e disturbio do metabolismo lipidico.

3.1 Evidéncias da associagdo entre SAOS e DAC

Estudos prévios de base populacional ja demonstravam associacao entre ronco habitual e
aumento significativo de risco para angina pectoris, infarto do miocardio e AVC.?% %7 228
Acredita-se que a hip6xia intermitente induzida pelas apneias seja o principal fator aterogénico.?*
230

Autores suecos acompanharam 408 pacientes com DAC submetidos a avaliagcdo
polissonografica, durante periodo mediano de 5,1 anos. Eles observaram aumento relativo de 70%
para desfechos combinados de morte, infarto do miocardio e eventos cerebrovasculares (AVC e
ataque transitorio isquémico) com indice de dessaturagdes de oxigénio > 5. Também notaram
SAOS aumentou independentemente o risco para eventos cerebrovasculares (Hazzard Ratio= 2,98;
IC95% 1,43-6,20; p=0,004)"> Recentemente o mesmo grupo publicou trabalho com
acompanhamento de 10 anos de 392 pacientes com DAC aferida por angiografia coronariana e
examinados por polissonografia noturna. O estudo objetivava avaliar a relacdo da SAOS com
AVC, morte e IAM. SAOS foi definida por IAH > 5/h. AVC ocorreu em 47 (12%) dos 392
pacientes durante todo seguimento. Pacientes com IAH 5-15/h ¢ com IAH > 15/h tiveram 2,44 ¢
3,56 vezes mais risco de AVC, respectivamente, comparados aqueles sem apneia, independente de
fatores de confusdo como idade, género, IMC, funcdo ventricular esquerda, diabetes mellitus,
hipertensdo, intervencdo arterial coronariana, fibrilacéo atrial, AVC isquémico transitorio prévio e
tabagismo. Desfechos morte e IAM ndo foram relacionados com SAOS.?*

Estudos publicados no ano de 2005 relacionaram modulacdo autonémica as alteracGes

agudas e cronicas da SA0S.%? 22 Qs eventos hipoxémicos repetitivos em decorréncia da apneia

promovem oscilagdo da atividade simpatica, estendendo-se durante a vigilia, podendo contribuir
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para o desenvolvimento de aterosclerose ou para progressdo no caso de lesdes aterosclerdticas pré-
existentes devido & formacao de oxi-radicais, proliferagdo intimal e dano tecidual.* 2*°

Acredita-se que estes fatores possam contribuir para 0 aumento nas taxas de eventos
cardiovasculares e cerebrovasculares em pacientes com SAOS.* 2 23" Ng estudo de Peker et
al.?*®  pacientes com SAOS apresentaram aumento na possibilidade de desenvolver DCV
independente da idade, IMC, presséo arterial e tabagismo, com reducao desta possibilidade frente
ao tratamento eficiente da SAOS.

Outro importante estudo observacional com acompanhamento de 10 anos avaliou eventos
cardiovasculares fatais (morte por infarto do miocardio ou AVC) e ndo-fatais (infarto do miocéardio
ou AVC nao fatais, cirurgia de bypass arterial coronariano e angiografia coronariana translumial
percutanea). Participaram do estudo 1651 individuos, dentre eles, roncadores, pacientes com
SAOS ndo tratada, pacientes em tratamento com CPAP e homens saudaveis recrutados da
comunidade. A analise multivariada mostrou que o risco para eventos cardiovasculares fatais (OR
2,87; 1C95% 1,17-7,51) e ndo-fatais (OR 3,17; 1C95% 1,12-7,51) estava significativamente
elevado em pacientes com SAOS néo tratada comparados a controles saudaveis.”*°

Mooe et al.?*® encontrou prevaléncia de 37% (IAH > 10/h) em 142 homens com DAC
avaliados angiograficamente comparados a individuos controles higidos pareados por idade. Em
1999, outro estudo demonstrou altas taxas de prevaléncia de SAOS em pacientes com DAC, que
variam de 14 a 37%,%** corroborando com os achados prévios.

Estudos com anélise angiografica sugerem que a SAOS pode contribuir para a gravidade da
DAC, % além de considerar a apneia como fator de risco agudo, responsavel pelo rompimento de

placas vulneraveis, com consequente infarto agudo do miocardio (IAM).**®

Grupo alemao
analisou a associagdo da SAOS com perda luminal apés intervengdo coronariana percutanea (ICP).
Perda luminal tardia, marcador de reestenose e remodelamento do vaso, foram determinados

atraves de angiografia coronariana quantitativa apds 6,9+3,1 meses. Demonstraram que perda

luminal tardia foi significativamente mais elevada em pacientes com IAH>10/h (0,7 £ 0,69 mm vs.
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0,38 £ 0,37 mm, p = 0,01), concluindo que pacientes com SAOS e DAC tém alto grau de perda
luminal tardia.?**

Outro indicador de aterosclerose subclinica (calcificagdo das artérias coronarias) também
foi avaliado em estudo publicado. Os autores utilizaram tomografia computadorizada para
quantificar os escores de calcificagdo. Os pacientes avaliados ndo apresentavam nenhuma histéria
de DAC. A calcificacdo estava presente em 67% dos pacientes com SAOS e 31% dos pacientes
sem SAOS (p <0,001). Observou-se relacdo dose-resposta entre a gravidade da SAOS e
calcificacdo das artérias coronarias, entretanto, a chance de calcificacdo foi estatisticamente
diferente apenas em individuos com SAOS grave.?*

No estudo de Peker et al.?%

autores demonstraram correlacao independente entre SAOS e
DAC em 62 pacientes que necessitaram de cuidados intensivos para angina pectoris ou infarto do
miocardio. Apds cinco anos de acompanhamento destes pacientes, 59 pacientes com DAC e SAQOS
finalizaram o estudo. IAH foi Gnico preditor independente de mortalidade cardiovascular.?*®

Ja os dados do Sleep Heart Health Study'®® revelaram modesto, porém significativo,
aumento do risco de 1,2 (IC 95% 0,99-1,62) de DAC autoreferida nos pacientes com IAH> 30/h
comparados aqueles com IAH < 1,5/h. Talvez este efeito possa ter sido atenuado devido ao
pequeno ndmero de pacientes que se encontravam no quartil mais elevado de IAH.

Yumino et al.?*

encontraram alta prevaléncia de SAOS (57%) em pacientes com sindrome
coronariana aguda submetidos a ICP. Nesses pacientes SAOS mostrou-se ser preditor
independente de desfechos angiogréficos e clinicos (morte cardiaca, reinfarto do miocéardio ou
revascularizacdo do vaso) ap6s ICP.

Aboyans et al.?*’ estudaram 40 homens, submetidos & polissonografia 37 + 9 dias apés o
IAM e mostraram que a prevaléncia de SAQS foi significativamente mais elevada nos pacientes
com IAM durante a manha, no periodo entre 06:00h e 11:59h, sugerindo os distarbios respiratorios
do sono como “gatilho” do IAM.

Turmel J et al.**® avaliaram a influéncia da SAOS no volume da placa aterosclerética

coronariana através do 3D-IVUS (ultra-som tridimensional intravascular) em pacientes com DAC
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estavel. Foram avaliados 19 pacientes (12 com IAH > 15/h ¢ 7 com IAH < 15/h). Os pacientes
com IAH > 15 apresentaram maior volume de placa aterosclerotica coronariana (23 8+69mm? vs
169+64mm?; p=0,0047). Além disso, também observaram a relacéo positiva entre fragmentacao
do sono e volume da placa aterosclerotica.

Franklin et al.,**® na analise transversal da coorte do Sleep Heart Health Study, estudaram
pacientes com angina noturna e observaram que 9 de 10 pacientes apresentaram SAOS e 0s
sintomas e sinais eletrocardiograficos de isquemia diminuiram durante tratamento com CPAP.
Alteracbes do segmento ST durante o sono foram encontradas em portadores de SAOS mesmo na
auséncia de DAC, associados com apneias prolongadas e revertidos com uso do CPAP.*°

Trabalho prospectivo com “follow up” mediano de 87 meses avaliou o impacto do
tratamento da SAOS sobre a taxa de eventos cardiovasculares em pacientes com DAC. Foram
arrolados pacientes com DAC e SAOS, 25 pacientes para grupo tratamento (21 com CPAP e 4
cirurgia das vias aéreas superiores) e 29 sem tratamento especifico para SAOS. O desfecho, que
compreendia doenca cardiovascular, sindrome coronariana aguda, hospitalizacao por insuficiéncia
cardiaca ou necessidade de revascularizacdo miocardica, ocorreu em 6/25 pacientes com
tratamento (24%) e 17/29 pacientes sem tratamento (58%), p< 0,01. O tratamento da SAQOS
reduziu significativamente o risco de ocorréncia do desfecho composto (razdo de risco 0,24;
1C95% 0,09-0,62; p <0,01), e em cada um dos seus componentes.?**

Em estudo similar, 107 pacientes com SAOS realizaram tratamento com CPAP.
Comparados com grupo controle, mortalidade cardiovascular durante periodo de follow-up médio
de 7 anos foi menos frequente em pacientes tratados com CPAP (1,9% vs 14,8% mortes; p=0,009),
porém ndo foram encontradas diferencas significativas no desenvolvimento de novos casos de
hipertenséo, doenca cardiaca ou AVC.'" Agora sdo necessarios dados de ensaios clinicos
randomizados para confirmar ou refutar esses achados.

Considerando os fatores de risco envolvidos no desenvolvimento da DAC incluindo

geneticos, tabagismo, diabetes, hipercolesterolemia, obesidade, sedentarismo, hipertenséo,
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inflamagdo sistémica e idade’® serem comuns em pacientes com SAOS, torna-se dificil estudar
seus respectivos papéis causais independentemente.

Estudos de caso-controle relataram alta prevaléncia de SAOS em individuos com DAC.
Em contraste, grandes estudos populacionais ndo detectaram associacdo independente entre SAOS
e DAC.%?'2 Os estudos que demonstram associacdo de SAOS com DAC, na maioria, apresentam
dados limitados devido a vieses de selecdo, pequeno numero de participantes ou ainda auséncia de
grupo controle.”®® Possivel explicacdo para divergéncia nesses achados sdo as diferencas na
gravidade da DAC. Todos os participantes nos estudos anteriores (de caso-controle) tinham DAC
clinicamente manifesta, ao passo que nos estudos populacionais, DAC subclinica pode néo ter sido

identificada.

JUSTIFICATIVA

A polissonografia noturna, padrdo-ouro para diagnostico de SAOS, nao esta disponivel na
maioria dos centros de atencdo primaria. Como consequéncia, instrumentos de diagnostico
preliminar devem ser considerados na avaliacdo de pacientes com cardiopatias. O uso da
combinacdo de sintomas, sinais e questionarios padronizados podem ajudar a predizer a ocorréncia
de SAOS em pacientes com doencas cardiovasculares.

Diante do acima exposto, percebe-se a deficiéncia da literatura em termos de métodos
diagnosticos simplificados. Decidiu-se realizar estudo epidemioldgico com o objetivo de estudar a
relacdo do risco de SAOS no Questionario de Berlim com DAC avaliada por meio de

cineangiocoronariografia.

HIPOTESE

A associagdo existente entre apneia do sono e DAC pode ser detectada de forma simples

por instrumento auto-aplicado validado.
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OBJETIVOS

Geral
Avaliar a capacidade do questionario de Berlim de detectar o risco de SAOS em casos de

DAC submetidos a cateterismo cardiaco.

Especificos
1. Avaliar a prevaléncia de risco para apneia do sono em casos com DAC, comparada a
prevaléncia em coorte da populacédo de Porto Alegre.
2. Avaliar a prevaléncia de risco para apneia do sono em casos com pelo menos uma artéria
com estenose de mais de 50% do lumen, comparada a prevaléncia em casos de DAC com lesdes

menores ou sem lesdo.
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ABSTRACT

Background: Obstructive sleep apnea (OSA) has been increasingly recognized as an independent
risk factor for coronary heart disease (CHD), CHD but remains frequently underdiagnosed on
population basis. We investigated if the risk for OSA identified by the Berlin questionnaire, a
validated screening test for OSA, is associated with CHD diagnosed by coronary angiography in a
case-control study.

Methods: Cases were patients referred for elective coronariography. They were additionally
classified in cases with CHD significant lesion (stenosis > 50% in any epicardial coronary) or not.
Controls were individuals without CHD selected from a population-based sample and matched for
age and gender. All subjects responded to Berlin Questionnaire.

Results: A positive Berlin Questionnaire was identified in 135 (41.2%) individuals out of 328
cases, in comparison with 151 (34.4) individuals out of 439 control subjects. In a multinomial
logistic analysis, the risk for OSA identified by the Berlin questionnaire was independently
associated with CHD exclusively in cases with lesions of at least 50% (OR 1.53; 95%CI 1.02-2.30;
P=0.04). In individuals with significant lesions, the risk for OSA was higher in younger subjects
(40-59 years) (OR 1.76; 1C95% 1.05-2.97; P=0.03) and in women Berlin guestionnaire (OR 3.56;
IC95% 1.64-7.72; P=0.001).

Conclusion: High risk for OSA identified by the Berlin questionnaire is associated with risk for

significant coronary artery lesions.
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Coronary heart disease (CHD), a leading cause of morbidity and mortality,* and obstructive
sleep apnea are highly prevalent in populations.? OSA has been identified as an independent risk
factor for CHD in some® # but not all studies.” OSA and CHD share several risk factors, and it is
still disputed if OSA is a direct risk for vessel damaging® and cardiovascular disease at all.” ®
Angiographic analyses suggest that OSA may contribute to the severity of CHD.%*° OSA may be a
triggering for the rupture of vulnerable plaques, with consequent myocardial infarction.* > OSA
has been an independent predictor of angiographic and clinical outcomes in CHD, such as cardiac
death, myocardial infarction and reinfarction or vessel revascularization after percutaneous
coronary intervention.* 4
Polysomnography (PSG) is considered the gold standard for OSA diagnosis.™ Its availability,
however, may be limited; besides being expensive, PSG demands overnight qualified technical
attendance as well as skilled and time-consuming interpretation of data. To circumvent these
problems questionnaires have been developed to screen for OSA.'® They are easily administered,
inexpensive, applicable in large surveys, and useful to diagnosing patients with OSA. The Berlin
Questionnaire is a recognized self-reported instrument designed to identify OSA patients in
primary care population. Berlin questionnaire it includes questions on obesity, hypertension,
snoring, daytime sleepiness and fatigue.’” We identified that an adapted version of the
questionnaire was able to identify that a high risk for OSA was an independent risk factor for
resistant hypertension.*®
We hypothesized that the association between OSA and CHD can be detected by a self-
administered validated questionnaire, which have not been employed in this setting to date. The

aim of our study was to assess the ability of the Berlin questionnaire to detect the association

between OSA and CHD.

METHODS
This is a case-control study. Cases were patients referred for elective coronary angiography

for diagnostic purposes. The laboratory is reference for secondary care facilities and for patients
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from our hospital. Patients had class | to Il stable angina or had an evidence of ischemia in non-
invasive test. They were enrolled between May 2007 and April 2009 at the Divison of
Hemodynamics in our institution. Patients with prior treatment of coronary artery disease by
angioplasty or surgery, current or previous malignancy, chronic disabling disease, major surgery in
the last two years, and men under treatment for erectile dysfunction were excluded. Cases were
additionally classified according to severity of CHD by quantitative digital angiography in patients
with or without significant lesion, defined as > 50% stenosis in major epicardial vessels or their
branches.

Controls were selected from a population-based study conducted between 2005 and 2008
that investigated 1858 adult residents of the city of Porto Alegre, capital of southern Brazilian state
of Rio Grande do Sul. Details and methods of this study were described elsewhere.'® Among 1210
individuals aged 40 years or older, a random sample of 439 frequency matched by age and gender
to the cases were selected. Controls with history of cardiovascular disease, defined by a medical
history of myocardial infarction, heart failure, stroke or coronary artery bypass grafting and self-
reported angina pectoris were excluded.

Procedures

Traditional cardiovascular risk factors, socioeconomic, demographic were assessed using the same
standardized questionnaire used both in control subjects as in the cases, through interviews
conducted by trained research assistants. Demographic data were gathered by self-report skin color
and questions pertaining to education (years of schooling). Blood pressure and anthropometric
measurements were taken on the day of interview. Variables studied include: 1) age; 2) Smokers
were characterized by lifetime consumption of at least 100 cigarettes, and pack-years of smoking
was calculated by multiplying the number of pack smoked per day by the number of years
smoked® (Absent or < 20, and > 20 packs-year); and 3) abusive consumption of alcoholic
beverages (men > 30 g ethanol/day, women > 15 g ethanol/day).?

Blood pressure was measured with OMRON equipment, model CP - 705, with the patient sitting;

the average of three measurements was used in the analysis. Hypertension was defined as systolic
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pressure > 140 mm Hg, diastolic pressure > 90 mm Hg or use of blood pressure-lowering
medications.
Diabetes mellitus was detected by the report of a physician’s diagnosis of diabetes or use of
antidiabetic agents.
Anthropometric assessment was performed by certified research assistance with the participant
wearing light clothing without shoes and the average of two or three measurements was used in the
analysis. Weight and height were measured in a scale to the nearest 100 g with a scale (Plenna®,
model TINN 00088 Plenna - S.A., Séo Paulo, Brazil), and height (cm) was measured maintaining
the Frankfort plane, to the nearest 0.1cm. Circumferences were measured with an inelastic tape
measure to the nearest millimeter over light clothing. Waist circumference was measured at the
midpoint between the lower costal rib and superior iliac crest. Body mass index (BMI) was
calculated as [weight (kg) / height (m)?].
Berlin Questionnaire

All subjects answered Berlin questionnaire. The Berlin questionnaire is composed of three
symptom categories, five questions related to snoring and cessation of breathing in category 1,
four issues daytime sleepiness in category 2; a question about high blood pressure and a question
about the BMI in category 3.In category 1 and 2, high risk was defined as persistent symptoms
(>3-4 times/week). In category 3, high risk was defined as a hypertension (>140/90 mm Hg or use
of medicine) or a body mass index > 30 kg/mZ.
Patients and control subjects were classified as being at high risk of having OSA if scores were
positive on two or more categories. Subjects who denied frequent symptoms, did not report
symptoms, or scored positive for only one category were classified as low-risk for OSA.
Coronary angiography
Coronary angiography was performed in all cases. The procedure was performed by transfemoral
access, according to the Seldinger technique, using Axion Artis equipment (Siemens, Germany) by
experienced cardiologists. The diagnosis of significant lesion was established by quantitative

analysis of the major epicardial vessels - branch, anterior descending artery, circumflex and right
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coronary artery - and branches with a diameter > 3 mm - obtuse marginal arteries, posterolateral,
first diagonal, diagonal second, apical and posterior descending. Evaluation of the images was
done independently by two cardiologists and disagreements were settled by a third interventional
cardiologist. Stenosis was detected, as well as the percentage of stenosis in relation to the
diameter, through digital quantitative analysis. Significant coronary artery disease was defined as
stenosis > 50% in at least one coronary artery.

Statistical analysis

The sample size was calculated to detect an odds ratio of at least 2.0 with p a=0.05 and 80%
power, assuming a prevalence of Berlin guestionnaire positive of 35% in controls and 50% in
cases, with a ratio between cases and controls of 2.5:1. Thus, the required sample size was 126
cases and 315 controls. In order to maintain the power in the multivariate analysis, we increased
the sample size for 439 controls and 328 cases. Data were expressed as mean + SD. The
differences between means were compared using Student’s t-test. Chi-square test was used to
compare proportions. T-test and ANOVA was for the identification of intergroup differences.
Odds ratio and confidence intervals for significant lesion in high-risk Berlin questionnaire were
calculated in a multinomial regression analysis, adjusting for age, gender, skin color, education,
smoking, alcohol beverage consumption and diabetes mellitus. This method enables the
calculation of odds ratios considering a dependent-variable with more than two categories.
Analyses were conducted using the Statistical Package for Social Sciences (version 16.0; SPSS®,
Chicago, IL). A probability of a error < 5% was considered significant.

The study was approved by the Ethics Committee of our institution, which is is accredited by the
Office of Human Research Protections as an Institutional Review Board. All participants signed an

informed consent form.

RESULTS
The flow chart of the selection of cases and controls, including the reasons and proportion of

exclusions, is presented in the figure 1. A total of 328 individuals with CHD, aged 36 to 82 years,
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were characterized as cases and classified according to the presence or absence of significant
stenosis. The reasons for coronary angiography included angina pectoris in 54.9% of cases, a
previous acute myocardial infarction (15.2%), chest pain with positive exercise testing (16.5%) or
positive nuclear myocardial perfusion scan (2.1%), dyspnea precipitated by exertion (3.3%),
atypical chest pain (0.8%), abdominal pain on exertion (0.4%) and other indications (6.5%). Of the
328 cases, 167 had no significant lesion (<50% stenosis) and 161 had significant lesion (> 50%
stenosis) in at least one epicardial coronary artery. The age range of the control group was 40 to 76
years.

Demographics and other characteristics of cases and controls are showed in Table 1. There were
no significant between-group differences in gender and smoking. Cases had higher systolic and
diastolic blood pressure, age, BMI, waist circumference and prevalence of hypertension and
diabetes. Cases had fewer years of formal education. The proportion of individuals with a positive
Berlin questionnaire was higher in cases than in controls (41.2% vs 34.4%; p=0.03, respectively).
Therefore the subsequent analyses were done with cases stratified by the magnitude of coronary
artery disease.

The risk for OSA detected by the Berlin questionnaire was more tightly associated with CHD in
individuals aged 40-59 years as well as among women (Table 2). Table 3 shows the OR and
confidence intervals of risk for OSA in the Berlin questionnaire associated with CHD stratified
age-groups and gender. In both crude and adjusted multinomial regression analysis, younger
patients (40-59 years) with high risk in Berlin questionnaire are more likely to have significant
coronary lesions in the cardiac catheterization than patients of similar age with low risk for OSA in
Berlin questionnaire. This association in elderly subjects was non-significant. The same
phenomenon can be seen among women (OR adjusted 3.56; p= 0.001), but not men.

In a multinomial logistic analysis, comparing the results of coronary angiography (presence or
absence of significant lesion) with a positive response at high risk Berlin questionnaire, perceives
that individuals without lesion (<50%) have no significant association with high risk for OSA in

Berlin questionnaire. However individuals with significant lesions, high risk for OSA in the Berlin
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questionnaire was significantly associated with the presence of > 50% stenosis (p= 0.004), even in
other models with isolate and clustering risk factors, such as: age, gender, skin color, education,
smoking, alcohol beverage consumption and diabetes, this association remained (OR crude 1.71

vs. OR adjusted 1.53, p = 0.04) statistically significant (Table 4).

DISCUSSION

In this case-control investigation, the risk for OSA identified by the Berlin questionnaire was
higher in cases with suspected coronary heart disease than in and matched controls representative
of healthy individuals of the community. The risk was higher in cases with proved coronary
atherosclerotic lesions, particularly for younger individuals and women. To the best of our
knowledge, this is the first demonstration of the performance of the Berlin questionnaire to capture
the association between OSA and CHD on population basis.

The association between OSA, diagnosed by full polysomnography, and CHD has been reported in
several contexts. OSA was present among 9 of 10 ischemic patients who suffered from nocturnal
angina pectoris.?* In 1996 Mooe T et al. had shown that OSA is particularly common among
patients with coronary artery disease, with prevalence as high as 37% among men and 30% among
women.? Lee et al. included a homogeneous group of patients after a first acute myocardial
infarction. Using AHI>15/h as cutoff, the authors found 65.7% prevalence of OSA.?* In other
study, the authors reported 43% prevalence of OSA.* Employing lower AHI cutoff (AHI>10/h)
the prevalence of OSA ranged from 57 to 66.4%.%° 2" ® OSA is common but underdiagnosed; the
health consequences can be substantial.

Berlin questionnaire has been applied in other samples of individuals with cardiac

diseases. Chilukuri K et al.?®

observed prevalence of 44% of high risk for OSA in patients with
atrial fibrillation evaluated by Berlin questionnaire. Patients with high risk of OSA have a high
recurrence rate of atrial fibrillation when compared to patients at low risk after catheter ablation. In
truly controlled and truly resistant hypertension, the prevalence was 44% and 80%, respectively.

Moreover, Berlin questionnaire performance for OSA diagnosis showed a sensitivity of 85.5% and
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specificity 65.0% for the diagnosis of OSA in patients with resistant hypertension.'® Drager et al.
found similar performance of the Berlin questionnaire in the hypertensive population.®® The
prevalence in our study is lower than that. This may be due to the fact that the pathway leading to
CHD involves hypertension.*

Among our control population 34.4% had high risk for OSA in Berlin questionnaire. This value is
consistent with the literature, as in primary care populations high risk of OSA is identified in 26.3—
37.5% of patients surveyed.” ** Hiestand identified in a telephone interview of a significant
sample of the U.S. population, of 1506 americans responders, 26% of participants were within the
criteria of high risk for OSA in accordance with the Berlin questionnaire.®® The largest study in
Brazilian population found similar prevalence of OSA in the general population, using PSG and
OSA was diagnosed according to the criteria of the International Classification of Sleep Disorders
(ICSD-2) proposed by AASM.** In the age range studied by Tufik et al. the prevalence of OSA is
even higher than that found in this study (49.3% vs34.4%, respectively).

The present study also confirm that high risk for OSA in Berlin questionnaire is associated with
coronary stenosis (=50%), independent of confounding variables, such as age, gender, and BMI.

31 35 36 37 38 39 and

Previous studies have shown OSA to be associated with coronary risk factors
patients” with known symptomatic coronary artery disease by angiography. We did not include
hypertension in the full model. Both BMI and hypertension are criteria defining high risk in Berlin
questionnaire. Therefore, the independent variables cannot include factors however accounted for
in the dependent variable.

Redline et al. suggested that women are less likely to report typical snoring symptoms or overt
apnea than men.* Significant predominance of male subjects occurred in the group without lesion
(<50%), but not in the group with significant lesions (>50%). This probably reflects the tendency
to underdiagnosed CHD in women.* CHD is considered a disease of men and women tend to
ignore their symptoms. Therefore, the prevalence of high risk in Berlin questionnaire in the

females with significant lesions may be underestimated. OSA is more common in men than

women, until the age of 60 years. Above that age, the gender difference is negligible.? * We
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demonstrated that in subjects with 40-59 years high risk in Berlin questionnaire was associated
with significant coronary lesion, but not in the elderly group. This may be due to the fact that
aging process is sufficient to produce atherosclerosis even without the participation of OSA.
Simple diagnosis instruments such as Berlin questionnaire are gaining increasing consideration.
The high prevalence of OSA in the general population made the present cost of and the waiting
time for PSG unacceptable. The ability to screen large populations of patients for OSA,
particularly cardiovascular patients, without having to perform PSG is essential.

OSA treatment with CPAP prevents cardiovascular outcomes.** * The incidence of cardiovascular
complications is increased in untreated OSA and is reduced with CPAP use.”® *° A short-term
randomized controlled trial showed that treatment of OSA with CPAP improved early signs of
atherosclerosis,*® supporting the hypothesis that sleep apnea is independently associated with
atherosclerosis.

This study was not designed to estimate the diagnostic performance of the Berlin questionnaire in
the CHD population. Its utility, however, seems to be adequate. The Berlin questionnaire is brief
and easy to administer and might be considered for routine use in outpatient clinics. To refer
patients with high risk of OSA for further investigation and possible CPAP therapy, can improve
the outcome of CHD.*® The Berlin questionnaire is able to detect association between OSA risk
and coronary lesions in cases of CAD undergoing cardiac catheterization.

Limitations

Although the gold standard for diagnosis of sleep apnea is an overnight polysomnography, this is
an expensive, time-consuming method and, even when available, underutilized.*” Berlin
questionnaire cannot be taken as a diagnostic tool of OSA, but its effective screening properties
can help to reduce the deficit of diagnosis of OSA on population basis. The selection of controls
from patients undergoing cardiac catheterization in one service may be not representative of free-
living individuals with CHD. The alternative, to detect cases in a representative sample of the
population would be difficult. Moreover, it would be difficult to obtain a informed consent for

coronariography without a medical indication.
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In conclusion, high risk for OSA identified by the Berlin questionnaire is associated with risk for
significant coronary artery lesions. In addition, this association is also observed in younger
individuals and women. The use of this questionnaire in outpatient clinics could help to screen
patients with OSA and therefore to afford its treatment and the prevention of clinical coronary

heart disease.
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TABELAS E FIGURA DO ARTIGO

Table 1. Demographics and other characteristics of controls and cases with coronary heart disease

(CHD).
Controls Cases P value
(n=439) (n=328)
Gender 0.762
Male 274 (62.4) 209 (63.7)
Female 165 (37.6) 119 (36.3)
Age (years) 56.3+9.5 58.3+9.2 0.004
Skin color 0.006
White 327 (74.5) 214 (65.2)
Education (years) 89x5.1 6.2+4.1 <0.001
Alcoholic beverages consumption <0.001
Abstemious or social 282 (64.2) 301 (91.8)
Abusive 157 (35.8) 27 (8.2)
Smoking (packs/years) 0.653
Absent or < 20 165 (37.6) 129 (39.3)
>20 274 (62.4) 199 (60.7)
Systolic BP (mm Hg) 131.6 £ 23.2 139.6 + 22.2 <0.001
Diastolic BP (mm Hg) 80.6 +12.8 82.6 +13.3 0.034
Hypertension <0.001
Yes 210 (47.8) 263 (80.2)
No 229 (52.2) 65 (19.8)
Diabetes mellitus 0.001
Yes 51 (11.6) 65 (19.9)
No 388 (88.4) 261 (80.1)
Body Mass Index (kg/m?2) 26.9 + 4.86 28.5+4.9 <0.001
Waist Circumference 925+13.3 954 +11.2 0.002
High Risk in Berlin questionnaire 151 (34.4%) 135 (41.2) 0.033

* Data are presented as number (%) or mean £ SD; BP: blood pressure.
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Table 2. Comparison of OSAS risk estimated by Berlin Questionnaire in cases and controls stratified
by gender and age-groups.

Cases (n=328)

Controls - _ . _
(n= 439) No S|g(nnn;|(1:2;; lesion Slgn?;n::alnéll)emon P value
40-59 years
High Risk n (%) 85 (29.8) 37 (39.4) 48 (49.5) 0.015
60-90 years
High Risk n (%) 66 (42.9) 22 (30.1) 28 (43.8) 0.07
Men
High Risk n (%) 110 (40.1) 46 (36.2) 36 (43.9) 05
Women
High Risk n (%) 41 (24.8) 13 (32.5) 40 (50.6) <0.001

No significant lesion: < 50% stenosis; Significant lesion: > 50% stenosis.
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Table 3. Odds ratios and 95% confidence intervals in multinomial regression analysis of risk of Berlin questionnaire

associated with coronary heart disease.

Unadjusted OR Adjusted OR
(95%Cl) (95%Cl)

No significant lesion  Significant lesion  No significant lesion  Significant lesion

40-59 years (n=476)

Low Risk 1.0 1.0 1.0* 1.0*
High Risk 1.53 (0.94-2.48) 2.31 (1.44-3.70) 1.21 (0.73-2.02) 1.76 (1.05-2.97)
P value 0.09 0.001 05 0.03

60-90 years (n=291)

Low Risk 1.0 1.0 1.0* 1.0*
High Risk 0.58 (0.32-1.04) 1.04 (0.58-1.87) 0.59 (0.29-1.08) 1.28 (0.65-2.51)
P value 0.07 0.9 0.08 0.5
Men (n=483)
Low Risk 1.0 1.0 1.0%* 1.0%*
High Risk 0.85 (0.55-1.31) 1.17 (0.71-1.92) 0.74 (0.47-1.18) 1.08 (0.64-1.82)
P value 0.5 05 0.2 0.8

Women (n= 284)

Low Risk 1.0 1.0 1.0%* 1.0%*
High Risk 1.46 (0.69-3.08) 3.10 (1.76-5.46) 1.66 (0.64-3.30) 3.56 (1.64-7.72)
P value 0.3 <0.001 0.3 0.001

No significant lesion: < 50% stenosis; Significant lesion: > 50% stenosis.
* OR adjusted for: gender, skin color, education, smoking, alcohol beverage consumption, and Diabetes.
** OR adjusted for: age, skin color, education, smoking, alcohol beverage consumption, and Diabetes.
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Table 4. The association of Berlin questionnaire with coronary artery disease according to confounding factors*

Cases
Controls No significant lesion Significant lesion
(n=439) (n=167) (n= 161)
OR (95% CI) OR (95% Cl)* P value OR (95% Cl)* P value

Berlin questionnaire 1.00 1.04 (0.72-1.51) 0.8 1.71 (1.18-2.46) 0.004
Model 1: Berlin questionnaire + age (years)* 1.00 1.01 (0.69-1.47) 1.0 1.69 (1.17-2.45) 0.005
Model 2: Model 1+ male gender* 1.00 0.96 (0.66-1.41) 0.9 1.77 (1.22-2.57) 0.003
Model 3: Model 2 + skin color (white)* 1.00 0.96 (0.65-1.40) 0.8 1.76 (1.21-2.56) 0.003
Model 4: Model 3 + education (years) 1.00 0.93 (0.63-1.36) 0.7 1.62 (1.10-2.38) 0.01
Model 5: Model 4 + smoking (pack-years)* 1.00 0.93 (0.63-1.36) 0.7 1.62 (1.10-2.39) 0.01
Model 6: Model 5 + alcoholic beverage consumption
(abusive)* 1.00 0.88 (0.59-1.31) 0.5 1.53 (1.02-2.30) 0.04
Model 7: Model 6 + Diabetes mellitus 1.00 0.87 (0.58-1.31) 0.5 1.53 (1.02-2.30) 0.04

No significant lesion: < 50% stenosis; Significant lesion: > 50% stenosis.
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Excluded N= 170 patients
15.4% Angioplasty or coronary
artery bypass grafting prior;
4.1% with chronic disabling
disease;

3.4% for previous or current
malignancy;

0.8% with previous surgery of
hip bone or femur;

0.5% due to mental confusion;
0.8% of men with erectile
dysfunction;

8.3% with limited dexterity to
perform anthropometry;

0.8% did not accept participate

Patients enrolled due to
suspicion of CHD

Population-based cross-

sectional study
N=1.210

v

to

277 excluded due

a history of

cardiovascular
disease

Matched for age
and gender

494 excluded

N= 498
Cases
Confirmed CHD
N= 328
No significant lesion Significant lesion
(<50% stenosis) (>50% stenosis)
N= 167 N=161

Controls

N=439

Figure 1. Flow diagram of subject’s recruitment.

because of
the matching
criteria
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ANEXO |

UFRGS - FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CIENCIAS MEDICAS E

EPIDEMIOLOGIA

Estudo sobre Disfunc¢do Erétil, Obesidade, Sono e Coronariopatia — Estudo EROS-C

AGORA VAMOS LHE PERGUNTAR SOBRE A MANEIRA COMO VOCE DORME

45. Vocé ronca ou alguém disse que vocé ronca?
1.Sim  2.N& -> PULE50 3.N&o sei = PULE 50

46. Qual é a altura do seu ronco?

1. Como uma respiracdo pesada 2. Alto como falar (QUARTO)

3.Mais alto do que falar (FORA DO QUARTO) 4. Muito barulhento (VIZINHO)

8. NSA 9. IGN
47. Com que frequéncia vocé ronca?
1.5 a 7 dias/semana 2. 3 a4 vezes/semana 3.1 a2 vezes/semana
4.1 a2 vezes/més 5. Quase nunca 8.NSA 9.IGN
48. Seu ronco incomoda outras pessoas?
1. Sim 2. Nao 3. Néo sei 8.NSA 9.IGN

49. Alguém disse que vocé para de respirar enquanto dorme?

0. Nao Com que frequéncia séo estas pausas?

1.5 a7 dias/semana 2. 3 a4 vezes/semana 3. 1a2 vezes/semana

4.1 a2 vezes/més 5. Quase nunca 8. NSA 9. IGN
50. Vocé acorda cansado? (NAO RELACIONADO AO TRABALHO)

0. Néo

1.5 a7 dias/semana 2. 3 a4 vezes/semana 3. 1a2 vezes/semana

4.1 a2 vezes/més 5. Quase nunca 8. NSA 9. IGN
51. Vocé se sente cansado quando esta acordado?

0. Néo

1. 5a 7 dias/semana 2. 3 a 4 vezes/semana 3.1 a2 vezes/semana

4.1 a2 vezes/més 5. Quase nunca 8. NSA 9. IGN

52. Alguma vez vocé dormiu enquanto dirigia?

1. Sim 2. Nao 3. Nao dirijo 8. NSA 9.IGN

Ronca | I

Roncal | |

Roncaf | I

Roncoi | |

Ronpa ||

Acorcan | |

Canaco | |

Dordi l___|
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