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Suspeita de Apneia Obstrutiva do Sono Definida pelo Questionario de
Berlim Prediz Eventos em Pacientes com Sindrome Coronariana Aguda

Suspicion of Obstructive Sleep Apnea by Berlin Questionnaire Predicts Events in Patients with Acute Coronary
Syndrome
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Resumo
Fundamento: De um ponto de vista mecanistico, a apneia obstrutiva do sono (SAOS) pode causar distirbios extras a
homeostase cardiovascular na presenca de sindrome coronariana aguda (SCA).

Objetivo: Investigar se um diagnéstico clinico padronizado de SAOS, em pacientes com SCA, prediz o risco de eventos
cardiovasculares durante hospitalizacao.

Métodos: Em um estudo de coorte prospectivo, um grupo de 200 pacientes com diagnéstico de SCA estabelecido
entre Setembro de 2005 e Novembro de 2007, foram estratificados pelo Questionario de Berlim (QB) para o risco de
SAOS (alto ou baixo risco). Foi testado se o subgrupo de alto risco para SAOS apresenta maior tendéncia a eventos
cardiovasculares. O endpoint primario avaliado foi um desfecho composto de morte cardiovascular, eventos cardiacos
isquémicos recorrentes, edema pulmonar agudo e acidente vascular cerebral durante a hospitalizacao.

Resultados: Noventa e quatro (47%) dos pacientes identificados pelo QB apresentavam suspeita de SAOS. Alto risco para
SAOS estava associado com uma mortalidade mais elevada, embora sem diferenca estatistica (4,25% vs 0,94%; p=0,189),
mas com uma estatisticamente significante maior incidéncia de desfecho composto de eventos cardiovasculares (18,08%
vs 6,6%; p=0,016). No modelo de regressao logistica, os preditores multivariados de desfecho composto de eventos
cardiovasculares foram idade (OR = 1,048; 1C95%: 1,008 a 1,090; p=0,019), fracao de ejecao do VE (OR = 0,954;
1C95%: 0,920 a 0,989; p=0,010), e risco mais elevado de SAOS (OR = 3,657; 1C95%: 1,216 a 10,996; p=0,021).

Conclusao: O uso de um questionario simples e validado (QB) para identificar pacientes com risco mais elevado de
SAOS pode ajudar a prever o desfecho cardiovascular durante a hospitalizagao. Além disso, nossos dados sugerem que
SAOS é muito comum em pacientes com SCA. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(3) : 313-320)

Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono/complicacdes, questionarios, sindrome coronariana aguda.

Abstract

Background: From a mechanistic standpoint, obstructive sleep apnea (OSA) may further disturb cardiovascular homeostasis in the setting of
acute coronary syndrome (ACS).

Objective: We sought to investigate if a standardized clinical diagnosis of OSA, in acute coronary syndrome patients, predicts the risk of
cardiovascular events during hospitalization.

Methods: In a prospective cohort study, a group of 200 patients diagnosed with ACS between September 2005 and November 2007 were
stratified by the Berlin Questionnaire (BQ) regarding the risk for OSA (high or low risk). We tested if the subgroup of high risk for OSA was prone
to a higher frequency of cardiovascular events. The primary endpoint evaluated was a composite outcome of cardiovascular death, recurrent
cardiac ischemic events, acute pulmonary edema and stroke during hospitalization.

Results: Ninety four (47%) patients assessed by the BQ were likely to have OSA. High risk for OSA was associated with a non-significant higher
mortality (4.25% vs 0.94%; p=0.189), but a significant higher incidence of composite cardiovascular events (18.08% vs 6.6%; p=0.016). In the logistic
regression model, multivariate predictors of composite cardiovascular events were age (OR= 1.048; 95% CI 1.008 to 1.090; p=0.019), left ventricular
ejection fraction (OR= 0.954; 95% Cl 0.920 to 0.989; p=0.010), and higher risk for OSA (OR= 3.657; 95% Cl 1.216 to 10.996; p=0.021).

Conclusion: The use of a simple and validated questionnaire (BQ) to identify patients with higher risk for OSA may help in the prediction of
cardiovascular outcome during hospitalization. Moreover, our data suggests that OSA is very common in patients with ACS. (Arq Bras Cardiol
20170; 95(3) : 313-320)
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Introducao

A apneia obstrutiva do sono (SAOS) é um fator de
risco cardiovascular emergente. De um ponto de vista
epidemiolégico, vérias evidéncias apoiam o fato de que
SAOS causa hipertensao'?, acidente vascular cerebral (AVC)?,
insuficiéncia cardiaca*® e pode aumentar o risco de fibrilagao
atrial®”. Além disso, a SAOS estd associada a marcadores
precoces de aterosclerose®. Além disso, as caracteristicas
distintas da patofisiologia da SAOS em relagao ao desequilibrio
de suprimento e demanda de oxigénio sugerem que a
hipoxemia associada a apneia pode representar um risco
adicional SAOS a pacientes que apresentam sindromes
coronarianas agudas (SCA)*'2. Entretanto, é surpreendente que
pouco se saiba sobre o impacto da SAOS na evolugao da SCA.

A polissonografia é o método “padrao-ouro” para
diagnosticar a SAOS; entretanto, apresenta limitagoes
potenciais ao seu amplo uso em pratica clinica®".

O Questionario de Berlim (QB) é um método simples e
validado para diagnosticar SAOS na populagao em geral e,
recentemente, foi também validado em pacientes com doengas
cardiovasculares. Dessa forma, testamos o impacto da suspeita
clinica através do QB na predigao de eventos cardiovasculares
durante a hospitalizacao de pacientes com SCA.

Métodos

Desenho do estudo

Neste estudo prospectivo e observacional, todos os pacientes
encaminhados a Unidade de Dor Toracica no Hospital Sao
Lucas em Sergipe, Brasil, de setembro de 2005 a Novembro
de 2007 e diagnosticados com SCA foram convidados a
responder o QB e acompanhados até a alta hospitalar. O
protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica Institucional e
todos os participantes assinaram o termo de consentimento
livre e informado antes de sua inclusao no estudo.

Pacientes

Os critérios de inclusao consistiram em diagnéstico de SCA
definido pelo histérico médico e pelo menos um dos seguintes
achados: alteragoes eletrocardiogréficas consistentes com
SCA, aumentos seriados nos marcadores de necrose cardiaca
e doenca arterial coronariana documentada (angiografia
coronariana ou detecgao de isquemia miocardica através de
método ndo-invasivo). Os pacientes foram diagnosticados
com infarto do miocardio com supradesnivelamento do
segmento ST (STEMI), sem supradesnivelamento do segmento
ST (NSTEMI) ou angina instavel, de acordo com as diretrizes
atuais' ™. Os pacientes que se recusaram a participar do
estudo, aqueles que foram transferidos para outro centro
hospitalar ou nao foram capazes de responder o questiondrio
foram excluidos.

Avaliacao basal

Os dados sobre as caracteristicas demograficas, histérico
médico e habitos foram obtidos através de um questionario
padronizado aplicado por um médico residente treinado
(EVS)) e corroborado por anotagbes no prontudrio médico.
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Os dados sobre os fatores de risco inclufam histérico de
hipertensao, diabete melito, dislipidemia, habito de fumar ou
doenca cardiovascular prévia, relatados no registro médico ou
baseados na terapia atual utilizada pelo paciente. Insuficiéncia
renal foi definida pelos niveis de creatinina acima do limite
superior da normalidade na admissao.

A altura e o peso dos pacientes foram registrados e usados
para calcular o indice de massa corporal (IMC). Obesidade
foi definida como um IMC > 30 kg/m?. Achados bioquimicos
e eletrocardiograficos, tratamentos e dados do desfecho
hospitalar foram coletados. A ecocardiografia foi realizada a
pedido do médico responsavel pelo paciente e a fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi analisada de acordo
com as diretrizes atuais.

Os pacientes foram considerados como tendo sinais
clinicos de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) aguda
a admissao na presenga de estertores ou crepitagdes nos
pulmoes, galope S3 e pressdo venosa jugular elevada, franco
edema agudo de pulmao (EAP) ou choque cardiogénico
(definido como hipotensdo, medida como pressao arterial
sistélica < 90 mmHg e evidéncia de vasoconstrigao periférica).

Risco de SAOS (Questionario de Berlim)

O risco de SAOS foi avaliado através do Questionario de
Berlim. Os pacientes foram divididos em alto e baixo risco
de SAOS, com base nas respostas de perguntas de sintomas
agrupadas em trés categorias. Um paciente era considerado
como sendo de alto risco para apneia do sono se 2 dos 3
seguintes critérios fossem observados: 1) ronco com duas das
seguintes caracteristicas; mais alto do que a fala, pelo menos 3
a 4 vezes por semana, reclamagbdes de outros sobre o ronco,
pausas respiratorias testemunhadas pelo menos 3 a 4 vezes
por semana; 2) fadiga no inicio da manha e durante o dia,
mais de 3 a 4 vezes por semana ou adormecer ao volante; e
3) presenga de hipertensdo ou obesidade.

Desfecho

Os pacientes foram acompanhados para desfechos
(endpoints) clinicos e eventos adversos durante a
hospitalizagao indice. Os eventos cardiovasculares de
interesse foram morte cardiovascular, eventos isquémicos
recorrentes (angina, infarto ou reinfarto), edema pulmonar
agudo (EPA) e AVC. O diagnéstico de isquemia miocardica
recorrente foi baseado em sintomas isquémicos recorrentes,
novas alteragoes eletrocardiogréficas e/ou subsequente
elevagao nos niveis de CK-MB apés uma diminuigao a
partir de um valor de pico™'". EPA foi classificado como
um desfecho cardiovascular relevante devido a associacao
epidemioldgica e patofisiolégica entre SAOS e insuficiéncia
cardiaca*. EPA foi definido como a presenca de sinais
clinicos de insuficiéncia ventricular esquerda, manifestagao
de dispneia, sinais de hipéxia e fluido nos pulmées (isto €,
ausculta pulmonar revelando estertores e radiografia de térax
mostrando infiltrados pulmonares bilaterais consistentes
com congestao). AVC foi definido como o desenvolvimento
rapido de sinais clinicos de disttrbio focal (ou global) da
fungao cerebral que duram mais de 24 horas sem outra
causa aparente que ndo a origem vascular.
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Analise estatistica

As caracteristicas basais dos pacientes nos dois grupos sao
expressas como médias (com desvios-padrao) e nilimeros
(com porcentagens). Pacientes com QB sugestivo de SAOS
foram comparados a pacientes com baixa probabilidade de
apresentar SAOS através do teste T bi-caudal e teste Qui-
quadrado ou teste Exato de Fisher.

Para estabelecer os efeitos independentes do alto risco
de SAOS nos desfechos primdrios, identificamos potenciais
varidveis confundidoras através da aplicagdo da analise
univariada, comparando pacientes com alto e baixo risco
de SAOS e pacientes com e sem composto de eventos
cardiovasculares. Fatores confundidores significantes (p <
0,10) identificados na andlise univariada foram inclusos no
modelo de regressao logistica multivariada. Uma regressao
logistica stepwise foi utilizada para desenvolver um modelo
multivariado que identificou o melhor conjunto de variaveis
associadas com o composto de eventos cardiovasculares.
O modelo multivariado foi construido utilizando o teste
de Hosmer-Lemeshow. O procedimento forward stepwise
foi utilizado para identificar o modelo final. A significancia
estatistica foi estabelecida como p < 0,05. Todas as analises
foram realizadas com o programa estatistico SPSS para
Windows, versao 16.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois).

Resultados

Caracteristicas da populacao do estudo

Um total de 273 pacientes foi selecionado para inclusao
no estudo. Desses, 50 recusaram-se a participar, 19 nao foram
capazes de responder o questiondrio e 4 foram transferidos
para outro hospital, resultando em uma populagao final de
200 pacientes. As caracteristicas basais dos pacientes excluidos
eram similares aquelas dos participantes do estudo (dados
nao mostrados).

As caracteristicas basais da populagdo sao mostradas na
Tabela 1. Alto risco de SAOS foi identificado em 94 (47%)
pacientes. Pacientes com alto risco de SAOS apresentaram
uma maior prevaléncia de hipertensao (92,55 versus 59,43 %;
p < 0,001), obesidade (40,42% versus 15,09%; p < 0,001) e
uma tendéncia a apresentar menor fragao de ejegao (54,67%
+ 13,67 versus 58,29% =+ 13,06, p=0,083). Sinais de ICC
na chegada ao Pronto-Socorro, forma de apresentagao da
SCA e marcadores de necrose cardiaca positivos ndo foram
diferentes. Noventa e um por cento de todos os pacientes
(181 pacientes) foram submetidos a angiografia coronariana.
Nao houve diferencas significantes entre os grupos em
relacdo a prevaléncia de doenga multiarterial e doencga
arterial coronariana (DAC). Além disso, nenhuma diferenca
foi observada entre os dois grupos em relagdo a tratamentos
baseados em evidéncia (Tabela 1).

Caracteristicas de pacientes com eventos cardiovasculares

Do numero total de pacientes, 24 (12%) apresentaram
eventos cardiovasculares durante a hospitalizagao (Tabela
2). A mortalidade total da populacdo foi de 2,5% (05
pacientes). O grupo com maior risco de SAOS apresentou
4,25% (04 pacientes) de mortalidade comparado com 0,94%

(01 paciente) no grupo com baixa probabilidade clinica de
SAOS (p=0,189).

O grupo com SAOS apresentou 18,08% (n=17) de
composto de eventos cardiovasculares comparado com 6,6%
(n=07) no grupo sem suspeita de SAOS (p=0,016) (Tabela 1).
Pacientes com eventos cardiovasculares apresentaram maior
prevaléncia de hipertensdo (p=0,011), maior prevaléncia de
histdria de ICC prévia (p=0,021) e sinais de ICC na chegada
ao hospital (p=0,025), menor fragao de ejecao (p<0,001),
maior prevaléncia de SCA com supradesnivelamento do
segmento ST (p=0,028) e idade mais avancada (p=0,016).
Nao houve diferencas significantes entre pacientes com e
sem eventos cardiovasculares em relagdo a prevaléncia de
doenca multiarterial e doenca coronariana da artéria principal
esquerda. Nenhuma diferenga foi observada nas estratégias
de tratamento ao comparar os dois grupos (Tabela 2).

Associacao de suspeita de SAOS e eventos
cardiovasculares

Um risco maior de SAOS definido pelo QB permaneceu
significantemente associado a composto de eventos
cardiovasculares durante a hospitalizagdo ap6s ajustes (Tabela
3). As varidveis idade e fracao de ejecao também foram
independentemente associadas com eventos CV no modelo
multivariado.

Discussao

O novo achado do presente estudo é que o subgrupo
de pacientes com SCA e alta suspeita clinica de SAOS
pelo QB apresentam maior risco de composto de eventos
cardiovasculares durante a hospitalizacdo. Além disso, o estudo
também confirma que a incidéncia de SAOS na presenca de
SCA é muito maior do que na populacao em geral®'®7.

E razoavel presumir que a SAOS é um fator de risco
cardiovascular emergente'*#6-1018.19_Entretanto, essa hipotese
ndo é universalmente aceita'®. Além disso, ha informagoes
limitadas sobre o papel da SAOS como fator agravante na
doenca cardiovascular ja estabelecida.

A SCA é geralmente causada pela diminuigdo da perfusao
miocardica como consequéncia de um trombo que se
desenvolve em uma placa rompida. O sinal caracteristico
da patofisiologia das SAOS sao os episédios intermitentes
de hipdxia, causados pelo mecanismo de interrupcao de
fluxo de ar pelas vias aéreas superiores'®'”. A resposta
cardiovascular durante a hipéxia, a fim de compensar a
dessaturagao de oxigénio sistémico, é complexa e pode estar
alterada em condigbes patoldgicas®®?'. Em pacientes com
SCA e SAQS, a associagdo entre a) grave diminuicao no fluxo
de sangue coronariano, b) dessaturagao aguda de oxigénio
durante os episédios apnéicos, c) resposta coronariana
diminufda durante a hipéxia causada por disfuncao
endotelial e aterosclerose e, d) elevacdo da pressao arterial
durante a hipoxemia, aumentando a demanda de oxigénio
miocardico, pode conjuntamente agravar a isquemia
miocardica e resultar em mais danos a funcao cardiaca.
Embora seja tentador supor que a SAOS possa ser um fator
de risco para a aterotrombose e agravar o progndstico da
SCA, o conceito ainda precisa ser provado.
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Caracteristicas basais dos pacientes em relagéo a suspeita da sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS)

Variavel Geral (n =200) Alto risco para SAOS (n=94)  Baixo risco para SAOS (n = 106) p
Dados demograficos
Idade (anos), média + DP 63,54 + 13,11 61,96 + 14,12 64,92 + 12,06 0,115
Sexo masculino, n (%) 119 (59,5) 57 (60,64) 62 (58,49) 0,775
Histdrico médico
Hipertensao, n (%) 150 (75,0) 87 (92,55) 63 (59,43) <0,001
Diabete melito, n (%) 70(35,0) 32(34,04) 38 (35,84) 0,882
Dislipidemia, n (%) 123 (61,5) 59 (62,76) 64 (60,37) 0,772
Obesidade (IMC > 30 kg/m?), n (%) 54 (27,0) 38 (40,42) 16 (15,09) <0,001
Fumantes, n (%) 27 (13,5) 11(11,70) 16 (15,09) 0,538
Insuficiéncia renal, n (%) 05(2.,5) 04 (4,25) 01(0,94) 0,189
DAC prévia, n (%) 80 (40,0) 36 (38,29) 44 (41,50) 0,667
ICP ou CRM prévia, n (%) 46 (23,0) 17 (18,08) 29 (27,35) 0,132
ICC prévia, n (%) 10 (5) 07 (7,44) 03 (2,83) 0,195
AVC prévio, n (%) 15(7,5) 08 (8,51) 07 (6,6) 0,789
Caracteristicas da SCA
SCA com elevagdo do segmento ST, n (%) 53(26,5) 26 (27,65) 27 (25,47) 0,750
Marcadores de necrose cardiaca, n (%) 150 (75) 71(75,53) 79 (74,53) 1,00
Sinais de ICC, n (%) 21(10,5) 11(11,7) 10 (9,43) 0,649
Frac&o de ejecédo (%), média + DP 56,54 + 13,44 54,67 + 13,67 58,29 + 13,06 0,083
Medicamentos usados no primeiro dia
Aspirina, n (%) 197 (98,5) 93(98,93) 104 (98,11) 0,632
Clopidogrel, n (%) 160 (80,0) 78 (82,97) 82 (77,35) 0,321
Heparina, n (%) 107 (53,5) 49 (52,12) 56 (52,83) 0,920
B-bloqueadores, n (%) 132 (66,0) 62 (65,95) 69 (65,09) 0,898
Nitratos, n (%) 172 (86,0) 79 (84,04) 94 (88,67) 0,435
Inibidores de ECA, n (%) 60 (30,0) 32(34,04) 35(33,01) 0,878
Inibidores de glicoproteina lIb/llla, n (%) 05 (2,5) 2(2,12) 3(2,83) 0,732
Tratamento durante hospitalizagao
ICP, n (%) 109 (54,5) 51 (54,25) 58 (54,71) 1,00
CRM, n (%) 13(6,5) 08 (8,51) 05 (4,71) 0,390
Apenas terapia médica, n (%) 78(39,0) 35(37,23) 43 (40,56) 0,665
Eventos cardiovasculares
Edema pulmonar agudo, n (%) 10 (5,0) 08 (8,51) 02 (1,88) 0,048
Eventos isquémicos recorrentes, n (%) 11(5,5) 09 (9,57) 02 (1,88) 0,048
AVC, n (%) 02 (1,0) 0(-) 02 (1,88) 0,499
Morte, n (%) 05 (2,5) 04 (4,25) 01(0,94) 0,189
Eventos compostos, n (%) 24 (12,0) 17 (18,08) 07 (6,60) 0,016

Marcadores de necrose cardiaca indicam CK-MB e/ou Troponina-I positivos. Apenas 166 pacientes foram submetidos & ecocardiografia: 80 do grupo de alto risco e 86 do
grupo de baixo risco, p=0,455. Apenas o primeiro evento foi considerado em eventos compostos.

A SAOS esta associada com vias substitutas (surrogate) e
marcadores de aterosclerose prematura®*. A DAC é mais
prevalente em pacientes com SAOS'" e o indice de disttrbio
respiratério € um preditor de mortalidade cardiovascular em
pequenas coortes’. A apneia do sono tem sido implicada
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como causa de angina noturna em pacientes. A angina
noturna e o infradesnivelamento do segmento ST apresentam
diminuicao durante o tratamento da apneia do sono através
de CPAP'*%_ De forma similar, Hanly e cols.?* notaram que o
infradesnivelamento do segmento ST ocorreu em cerca de um
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Comparagao de pacientes em relagéo a eventos cardiovasculares

Variaveis Pacientes com eventos CV (n = 24) Pacientes sem eventos CV (n = 176) p
Dados demograficos
|dade (anos), média + DP 69,58 + 13,84 62,70 + 12,83 0,016
Sexo masculino, n (%) 11 (45,83) 108 (61,36) 0,184
Histérico médico
Hipertensao, n (%) 23(95,83) 127 (72,15) 0,011
Diabete melito, n (%) 12 (50,0) 58 (32,95) 0,114
Dislipidemia, n (%) 13 (54,16) 110 (62,5) 0,504
Obesidade (IMC > 30 kg/m?), n (%) 08 (33,33) 46 (26,13) 0,321
Fumantes, n (%) 02 (8,33) 25 (14,20) 0,749
Insuficiéncia renal, n (%) 01(4,16) 04 (2,27) 0,476
DAC prévia, n (%) 10 (40,66) 70 (39,77) 1,00
ICP ou CRM prévia, n (%) 07 (29,16) 39 (22,15) 0,444
ICC prévia, n(%) 04 (16,66) 06 (3,40) 0,021
AVC prévia, n (%) 02 (8,33) 13(7,38) 0,697
Caracteristicas da SCA
SCA com elevagéo do segmento ST, n (%) 11 (45,83) 42 (23,86) 0,028
Marcadores de necrose cardiaca, n (%) 21(87,5) 129 (73,29) 0,207
Sinais de ICC, n (%) 06 (25) 15(8,52) 0,025
Questionario Berlim
Alto risco para SAOS 17 (70,83) 77 (43,75) 0,016
Frag&o de ejegdo (%), média + DP 47,21+ 15,26 58,04 + 12,55 <0,001
Tratamento durante hospitalizagao
ICP, n (%) 14 (58,33) 95 (53,97) 0,828
CRM, n (%) 02 (8,33) 11(6,25) 0,658
Apenas terapia médica, n (%) 08 (33,33) 70 (39,77) 0,658

Preditores multivariados de eventos cardiovasculares

Variavel Odds ratio 1C95% p

Idade 1,048 1,008 - 1,090 0,019
FEVE 0,954 0,920 - 0,989 0,010
Alto risco para SAOS 3,657 1,216 - 10,996 0,021

FEVE - fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo.

terco dos pacientes com SAOS grave. O infradesnivelamento
do segmento ST estava acentuadamente atenuado durante
CPAP nasal. Entretanto, esses pacientes nao apresentavam
doenca arterial coronariana comprovada e alterages no
segmento ST causadas por artefatos relacionadas a padroes
de respiragao podem ter contribuido. Aradjo e cols.?, ao
estudarem um grupo de 53 pacientes com doenga coronariana
estavel, ndo observaram diferenca significante no nimero
ou duragao dos episédios isquémicos durante o sono entre
pacientes com SAOS e controles. Além disso, neste estudo nao
houve alteragao no padrao circadiano da isquemia miocardica
na SAOS ou relacionadas com apneia do sono e variabilidade

da frequéncia cardiaca ou arritmias.

Em estudos de longo termo, SAOS em pacientes com
DAC foi associada com um aumento significante no desfecho
composto de morte, infarto do miocardio (IM) e eventos
cerebrovasculares durante um intervalo de seguimento
mediano de 5 anos?. Entretanto, nem o indice de dessaturacao
de oxigénio nem o IAH foram independentemente preditivos
dos desfechos tnicos de IM ou morte. Em um estudo de caso-
controle, houve uma diminuigao graduada na probabilidade
de infarto agudo do miocardio (IAM) com o aumento da
gravidade da apneia do sono, mesmo apés o ajuste para
possiveis fatores confundidores?’.

Em um estudo de grande coorte, a SAOS estava associada
com risco de morte e AVC, mesmo apés ajuste pela
hipertensao e outros confundidores®. Foi observado que o
risco de pacientes com SAOS apresentarem morte cardiaca
stbita estava aumentado durante o sono*. O mesmo grupo
também mostrou que pacientes com IAM de inicio noturno
apresentavam uma maior probabilidade de ter SAOS¥.
Coletivamente, os dados apontam para a SAOS como uma
condigao que pode desencadear morte cardiovascular, AVC
e SCA. Embora muito se saiba sobre a associagao entre SAOS
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e DAC, isquemia miocdrdica e infarto, os dados fornecem
em sua maioria informagoes observacionais, embora valiosas.

Estudamos pacientes com SCA que foram admitidos
em um Unico centro cardiovascular. Ao aplicar o QB, foi
identificado que 47% da populagdo em geral apresentavam
alta probabilidade de ter SAOS. Isso esta de acordo com
estudos recentes que mostram alta prevaléncia de SAOS
nesse cenario (57% e 66,6%)'*'%'? . Considerados juntos, esses
ndmeros ressaltam a alta frequéncia de SAOS em pacientes
com SCA e a necessidade de conduzir mais pesquisas para
entender a interacao SAOS-SCA.

Além disso, a modelagem da associagdo entre SAOS e
eventos cardiovasculares para covariadas que sao geralmente
aceitas como fatores confundidores demonstrou que a suspeita
clinica da SAOS estava independentemente associada a
eventos cardiovasculares durante a hospitalizacdo. Em nossa
populagao, diferengas nas estratégias de tratamento nao
explicam a maior prevaléncia de eventos cardiovasculares
em pacientes com SAOS (Tabela 1).

Comparados a pacientes com baixo risco de SAOS, foi
demonstrado que alto risco de SAOS estava associado com um
aumento no risco do composto de eventos cardiovasculares
adversos (por ex., mortalidade cardiovascular, eventos
isquémicos miocardicos recorrentes, EPA e AVC). E preciso
enfatizar que o tamanho da amostra era relativamente pequeno
para detectar diferenga na mortalidade cardiovascular entre
pacientes com e sem SAOS. Entretanto, eventos isquémicos
cardiacos recorrentes e EPA (Tabela 1) foram mais prevalentes
em pacientes com SAOS. Além do potencial papel dos
episodios hipdxicos ao precipitar eventos cardiacos isquémicos,
também tem sido documentada a associacdo de SAOS,
insuficiéncia cardiaca e diminuicdo da fungao cardiaca**°. Além
disso, a hipéxia pode aumentar a permeabilidade vascular
pulmonar através de um mecanismo relacionado a endotelina,
aumentando o risco de edema pulmonar®'.

Essa evidéncia serviu de base para nossa opgdo de
incluir EPA como um endpoint cardiovascular neste estudo
prospectivo e pode explicar nosso achado de uma prevaléncia
mais alta de EPA em pacientes com SAOS.

Em um estudo de coorte prospectivo, pacientes com e
sem SAOS foram comparados em relagdo a frequéncia de
IM durante intervalos diferentes do dia, com base no horario
de inicio da dor tordcica®. A probabilidade de ter SAOS nos
pacientes cujo infarto do miocardio (IM) ocorreu entre meia-
noite e 6 horas da manha era seis vezes maior do que nos
pacientes em quem o IM ocorreu nas 18 horas remanescentes
do dia (intervalo de confianga de 95%: 1,3 a 27,3, p > 0,01).
Entre todos os pacientes que tiveram um IM entre meia-noite e
6 horas da manha, 91% tinham SAOS. Esses achados sugerem
que a SAOS pode ser o fator desencadeante do IM.

Cassar e cols.” relataram, em um estudo retrospectivo e
observacional, que pacientes com SAOS submetidos a ICP e
que continuaram aderentes ao tratamento da SAOS com CPAPR,
apresentavam menor mortalidade cardiovascular quando
comparados com o grupo controle ndo-tratado, durante um
periodo de seguimento de 5 anos. E necessério enfatizar que
70% dos pacientes foram submetidos a ICP durante o curso
de um evento de SCA, mostrando que a SAOS pode ter um
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impacto negativo em pacientes que sofreram uma SCA.

Em outro estudo, Yumino e cols.'® realizaram estudos do
sono em todos os pacientes que foram submetidos a ICP
durante o curso da SCA. Eles demonstraram que a incidéncia
de eventos cardiacos maiores (ECAM) (morte cardiaca,
reinfarto e revascularizacdo de vaso alvo) era maior em
pacientes com SAOS (23,5 vs 5,3%; p=0,02).

Além disso, eles documentaram que SAOS era um preditor
independente de ECAM, maior perda angiogréfica tardia e
maior taxa de reestenose binaria.

Um segundo estudo observacional prospectivo avaliou a
incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais em
homens saudaveis, roncadores e pacientes com SAOS tratada
e nao-tratada. Em homens com SAOS grave nao-tratada,
(IAH > 30), os eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais
estavam aumentados de forma acentuada. Em contraste, os
eventos cardiovasculares fatais e ndo-fatais em pacientes
com SAOS tratada se aproximavam dos niveis observados
em pacientes roncadores®2.

Um estudo recente relatou conclusdes diferentes das
nossas. Mehra e cols.'® analisaram 104 pacientes com SCA
e com estudos do sono completos realizados em até 72
horas ap6s a admissao hospitalar. Similar aos nossos dados,
eles observaram uma alta prevaléncia de SAOS (66,4%) na
presenga de SCA. Entretanto, eles ndo demonstraram SAOS
como sendo um fator preditivo de eventos cardiovasculares
durante um perfodo de seguimento de 6 meses. Apesar do
mérito por ter realizado polissonografia para diagnosticar
SAOS, a auséncia de uma definigdo objetiva dos eventos
cardiovasculares relevantes pode ter mascarado o real impacto
da SAOS na presenca de SCA.

Outra grande limitagdo de nosso estudo é o fato de nao ter
sido possivel usar a polissonografia, como método “padrao-
ouro” para confirmar nossos dados. No estudo de Mehra e
cols.’®, nem a probabilidade pré-teste para apneia do sono
através do questionario Cleveland, o QB expandido, nem
o grau de sonoléncia subjetiva foram capazes de predizer
a SAOS. Aratjo e cols.? observaram que 23 pacientes
(43,4%) dos 53 classificados como apresentando alto risco
de SAOS pelo QB tinham um IAH < 15. Entretanto, o QB ja
foi validado em varios cendrios clinicos e tem sido utilizado
na identificacdo de pacientes com suspeita de SAOS com
razoavel sensibilidade e especificidade®'?3. Gami e cols.®
relataram que o risco de FA estava aumentado em pacientes
com SAOS identificados através do QB. Recentemente, esses
dados foram confirmados pelo mesmo grupo em um estudo
maior, usando polissonografia, apoiando o papel do QB no
cendrio clinico’.

Além disso, devido a importancia epidemiolégica da
SCA e os grandes obstaculos econémicos e logisticos para o
amplo uso de estudos do sono em pacientes com SCA, novos
métodos, simples e acessiveis para identificar pacientes com
SAQOS sdo urgentemente necessarios.

Um dos pontos fortes do presente estudo inclui a alta
prevaléncia de SCA, a crescente importancia epidemiolégica
da SAOS e os grandes obstaculos logisticos e econdmicos
para o amplo uso de estudos do sono em todos os pacientes
com SAQOS.
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Conclusoes e implicacoes clinicas

O primeiro grande achado do presente estudo é que quase
50% dos pacientes com SCA também podem apresentar
SAOS. O segundo maior achado é que nossos dados sugerem
que a apneia obstrutiva do sono é um fator agravante de
risco cardiovascular em pacientes com SCA. Dessa forma,
pesquisas futuras sao necessarias para confirmar nossos dados
e, mais importante, para testar os efeitos do tratamento da
SAOS nos desfechos (endpoints) cardiovasculares durante o
curso da SCA. Um estudo clinico randomizado direcionado
a esse assunto sera essencial para responder essa questdo
fundamental, especialmente se considerarmos os potenciais
efeitos danosos da Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas
(CPAP) que também agravam a isquemia miocardica®*.

Finalmente nossos dados demonstram a possibilidade
de melhorar nosso modelo de previsao de eventos
cardiovasculares durante a hospitalizagdo causada por SCA
através do uso de um método simples e acessivel.
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