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RESUMO

Pedrosa RP. Prevaléncia e importancia cardiovascular dos distarbios
respiratérios do sono em pacientes com miocardiopatia hipertrofica. Tese:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, S&o Paulo;
2010.

Introducdo: A miocardiopatia hipertrofica € a mais frequente doenca
cardiovascular de origem genética e estd associada a arritmias e morte
cardiovascular. O aumento do atrio esquerdo e a fibrilacdo atrial s&o
considerados marcadores de morte por insuficiéncia cardiaca em pacientes com
miocardiopatia hipertrofica. A apneia obstrutiva do sono é o disturbio respiratorio
do sono mais comum, caracterizando-se por episédios recorrentes de colapso
parcial ou total das vias aéreas superiores durante o sono. A apneia obstrutiva
do sono é muito prevalente entre as populagdes com doenca cardiovascular,
como hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca, e esta associada a
remodelamento cardiaco e arritmias. Objetivos: O objetivo deste estudo foi
determinar a prevaléncia dos disturbios respiratérios do sono em pacientes com
miocardiopatia hipertrofica e avaliar a associagdo da apneia obstrutiva do sono
com o remodelamento cardiaco (ventricular e atrial) e fibrilacdo atrial em
pacientes com miocardiopatia hipertréfica. Métodos: Foram estudados
pacientes consecutivos estaveis clinicamente, com um diagnostico confirmado
de miocardiopatia hipertrofica acompanhados no Instituto do Coragdo do

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.



Os pacientes foram submetidos a avaliagcéo clinica, questionario de sonoléncia,
bioguimica sanguinea, ecocardiograma e monitorizacdo respiratoria noturna com
poligrafia portétil. Foi utilizado um valor de corte de 15 e 30 apneias e hipopneias
por hora de registro para o diagnostico de apneia obstrutiva do sono e apneia
obstrutiva do sono grave, respectivamente. Resultados: Foram avaliados 80
pacientes consecutivos com miocardiopatia hipertrofica. Apneia obstrutiva do
sono foi diagnosticada em 32 pacientes (40%). Apneia obstrutiva do sono grave
esteve presente em 17 pacientes (21%). Pacientes com apneia obstrutiva do
sono foram significativamente mais velhos (56 [41-64] vs. 39 [30-53] anos, p <
0,001), apresentaram maior indice de massa corporal (28,2 + 3,5 vs. 25,2 £ 5,2
Kg/m?, p < 0,01), maior dimensdo do atrio esquerdo (45 [42-53] vs. 41 [39-47]
mm, p = 0.01) e maior didmetro da aorta (34 [30-37] vs. 29 [28-32] mm, p <
0,001) em comparagdo com pacientes sem apneia obstrutiva do sono. Dois
modelos de regressao linear multipla para identificar os fatores associados ao
aumento do atrio esquerdo e da aorta ascendente mostraram que o indice de
apneia e hipopneia foi a Unica variavel associada ao aumento atrial (p = 0,05) e
da aorta (p = 0,01), respectivamente. A fibrilacdo atrial permanente esteve
presente em 31% vs. 6% dos pacientes com e sem apneia obstrutiva do sono,
respectivamente (p < 0,01). A apneia obstrutiva do sono (p = 0,03) e o diametro
do atrio esquerdo (p = 0,03) foram os unicos fatores independentemente
associados a fibrilagdo atrial em um modelo multivariado. Concluséo: A apneia
obstrutiva do sono € muito prevalente em pacientes com miocardiopatia

hipertrofica e estd associada com aumento do atrio esquerdo e da aorta



ascendente. A apneia obstrutiva do sono estéd independentemente associada a

fibrilacdo atrial, um fator de risco para 6bito cardiovascular nesta populacéo.

Descritores: 1. Apneia do sono tipo obstrutiva; 2. Prevaléncia; 3. Cardiomiopatia

hipertréfica; 4. Fibrilacao atrial.



SUMMARY

Pedrosa RP. Prevalence and cardiovascular importance of sleep disordered

breathing in patients with hypertrophic cardiomyopathy. [Thesis].
Sé&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2010.

Background: Hypertrophic cardiomyopathy is the most common genetic
cardiovascular disease and is associated with arrhythmias and cardiovascular
death. Left atrial enlargement and atrial fibrillation are considered markers for
death due to heart failure in patients with hypertrophic cardiomyopathy.
Obstructive sleep apnea is the most common sleep disordered breathing and is
characterized by recurrent episodes of partial or complete collapse of the upper
airway during sleep. Obstructive sleep apnea is extremely prevalent among
populations with cardiovascular disease, such as systemic hypertension and
heart failure and is independently associated with heart remodelling and
arrhythmias. Objectives: The aim of this study was to determine the prevalence
of sleep disordered breathing in consecutive patients with hypertrophic
cardiomyopathy and evaluate the association of obstructive sleep apnea with
heart remodelling (ventricular and atrial) and with atrial fibrillation in patients with
hypertrophic cardiomyopathy. Methods: We studied consecutive clinically stable
patients with a confirmed diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy followed in
the Heart Institute — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S&o Paulo, by clinical evaluation, sleep questionnaire,



biochemical blood analysis, echocardiography and sleep study (overnight
portable respiratory monitoring). We used a cut-off value of 15 and 30 apneas
and hypopneas per hour of recording in the sleep study for the diagnosis of
obstructive sleep apnea and severe obstructive sleep apnea, respectively.
Results: We evaluated 80 consecutive patients with hypertrophic
cardiomyopathy. Obstructive sleep apnea was present in 32 patients (40%).
Severe obstructive sleep apnea was present in 17 patients (21%). Patients with
obstructive sleep apnea were significantly older (56 [41-64] vs. 39 [30-53] years,
p < 0.001), presented higher body mass index (28.2 + 3.5 vs. 25.2 + 5.2 Kg/m?, p
< 0.01), increased left atrial diameter (45 [42-53] vs. 41 [39-47] mm, p = 0.01)
and aorta diameter (34 [30-37] vs. 29 [28-32] mm, p < 0.001) compared with
patients without obstructive sleep apnea. Two models of stepwise multiple linear
regression to identify variables associated with left atrial and ascending aorta
enlargement showed that apnea-hypopnea index was the only variable
associated with left atrial enlargement (p = 0.05) and aorta diameter (p = 0.01),
respectively. Permanent atrial fibrillation was present in 31% vs. 6% in patients
with and without obstructive sleep apnea, respectively (p < 0.01). Obstructive
sleep apnea (p = 0.03) and left atrial diameter (p = 0.03) were the only factors
independently associated with atrial fibrillation in a multivariate model.
Conclusions: Obstructive sleep apnea is highly prevalent in patients with
hypertrophic cardiomyopathy and it is associated with left atrial and ascending
aorta enlargement. Obstructive sleep apnea is independently associated with

atrial fibrillation, a risk factor for cardiovascular death in this population.



Descriptors: 1. Obstructive sleep apnea; 2. Prevalence; 3. Hypertrophic
cardiomyopathy; 4. Atrial fibrillation.



Introducao




INTRODUCAO 2

O presente trabalho aborda a prevaléncia dos disturbios respiratérios do
sono, bem como avalia a associacao dos disturbios respiratérios do sono com o
remodelamento cardiaco e com a presenca de fibrilacdo atrial (FA) em pacientes
com miocardiopatia hipertrofica (MH).

A introducdo abaixo aborda tOpicos que julgamos importantes para o

contexto deste trabalho.

1.1  Miocardiopatia Hipertrofica

A MH é uma doenga genética transmitida por heranga autossdémica
dominante, caracterizada por hipertrofia ventricular esquerda de forma
assimétrica, podendo gerar um gradiente de pressdo na via de saida do
ventriculo esquerdo.?* A MH é atualmente a principal causa de morte sibita
em jovens,* sendo a doenca genética cardiaca mais prevalente, acometendo em
torno de 0,16 % da populacdo geral.’ A MH geralmente se manifesta na
puberdade, porém, mutacdes apds 0 nascimento podem ser responsaveis pelo
acometimento em varias faixas etéarias, variando da infancia a fase adulta. De
forma geral, os casos de apresentacdo mais precoces apresentam pior
prognodstico. Entretanto, algumas mutacfes de aparecimento tardio também
podem apresentar prognéstico adverso.® Muitos pacientes com MH apresentam-

se assintomaticos ou com sintomas leves. Entretanto, naqueles referenciados
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para centros terciarios, sintomas de insuficiéncia cardiaca associados a
gradientes de pressdo na via de saida do ventriculo esquerdo sdo comuns.” A
dispnéia ao esfor¢co € o sintoma mais comum, acometendo mais de 90% dos
pacientes. A dispnéia pode resultar de uma variedade de mecanismos:
disfuncdo diastdlica secundéaria a hipertrofia miocérdica, impedimento ao
esvaziamento ventricular secundéario a obstrucdo, regurgitacdo mitral e, menos
comumente, a disfuncéo sistdlica.®

O diagnostico da MH pode ser feito de forma fécil utilizando-se a
ecocardiografia transtoracica, demonstrando-se hipertrofia ventricular esquerda
de 15 mm ou mais, na auséncia de outras doencas capazes de causar
hipertrofia, ou espessura de 13 - 15 mm, acompanhada de caracteristicas tipicas

de MH e auséncia de outras doencas capazes de causar hipertrofia.®

A mortalidade anual dos portadores de MH varia de 1 a 6%.**'"? Os

fatores de risco para mortalidade cardiovascular em pacientes com MH estéo
resumidos na Tabela 1."* A FA é a arritmia sustentada mais comum em
individuos com MH. A FA é um determinante independente de morbidade e
mortalidade por insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral na MH.***%1¢
Recentemente, o aumento do atrio esquerdo também tem sido associado com
risco aumentado de morte relacionada com insuficiéncia cardiaca em pacientes

com MH.1"18
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Tabela 1. Fatores de risco para morte subita na miocardiopatia hipertroéfica.

Fatores de risco maiores

Fatores possiveis em casos especificos

Fibrilagdo ventricular / taquicardia
ventricular sustentada

Historia familiar de morte subita

Sincope inexplicada

Espessura ventricular > 30 mm

Curva anormal de presséo arterial ao
exercicio

Taquicardia ventricular nao
sustentada ao Holter

Fibrilacao atrial

Isquemia miocardica

Obstrucéo da via de saida do ventriculo
esquerdo

Mutac@es de alto risco

Atividade fisica intensa (competitiva)
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O tratamento da MH consiste em uso de terapias que reduzam a
frequéncia cardiaca e o gradiente intraventricular. Beta-bloqueadores e
bloqueadores do canal de célcio sdo bastante utilizados.® As arritmias
ventriculares, comuns nesses pacientes, sao tratadas com o uso de
antiarritmicos como a amiodarona ou disopiramida. O tratamento da FA baseia-
se no controle da frequéncia ventricular ou com reversdo ao ritmo sinusal em
casos selecionados, associando-se o0 uso de anticoagulacdo oral. Casos
refratarios ao tratamento clinico da insuficiéncia cardiaca podem se beneficiar de
terapia invasiva para redugdo do septo interventricular. A alcoolizagdo do septo
por cateterismo intervencionista, bem como a miectomia cirirgica sdo 0s
procedimentos disponiveis até o momento."*'® O implante de cardioversor-
desfibrilador é atualmente indicado em casos de alto risco de morte subita ou
naqueles sobreviventes de arritmias graves.” Nesse contexto, é importante o
reconhecimento de novos fatores que possam estar associados a FA e ao

remodelamento cardiaco em pacientes com MH, ja que a MH continua sendo

uma causa importante de mortalidade cardiovascular precoce.
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1.2 Disturbios respiratérios do sono

O sistema respiratorio e 0 sistema cardiovascular sdo responsaveis em
conjunto para a realizacédo das trocas gasosas. Ambos devem estar intimamente
integrados para suprir as necessidades dos tecidos em resposta a diferentes
demandas. Alteracbes em qualquer um dos sistemas geralmente levam a
repercussdes no outro.’® Esta complexa interacdo pode ser vista claramente
nos pacientes com distarbios respiratérios do sono, cada vez mais reconhecidos
na populacdo geral e caracterizados por pausas respiratorias recorrentes

durante o sono.

As pausas respiratérias durante o sono podem ser classificadas em
obstrutivas, na qual h& esforco respiratério durante a pausa (Figura 1); centrais,
na qual ndo existe esforco dos musculos durante a pausa (Figura 2) e mistas,
gue se caracterizam por iniciar como central (sem esfor¢co) e terminar como

obstrutiva, isto &, com esforco respiratdrio.*
1.2.1 Apneia obstrutiva do sono (AOS)

A AOS caracteriza-se por episodios repetidos de obstrucdo parcial ou
total das vias aéreas superiores durante o sono e queda de sz;uuragéto.22 A AOS
€ mais frequente em homens (24%) do que em mulheres (9%), com tendéncia

ao aumento com o avanco da idade.?
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Figura 1. Registro de polissonografia de um paciente com apneia

obstrutiva do sono.
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De cima para baixo: canal de ronco, estagio do sono, cinta torécica e
abdominal, fluxo aéreo nasal, saturacdo de oxigénio e frequéncia
cardiaca. Observar a cessacdo do fluxo aéreo nasal de forma
recorrente (apneias) com manutencdo do esforgo téraco-abdominal.

Gravacao de dois minutos de duracao.

Uma das caracteristicas clinicas marcantes da AOS é o ronco alto e
constante durante o sono.** A fragmentacdo do sono, causada por
microdespertares frequentes, leva a muitos sintomas que incluem a
hipersonoléncia diurna, fadiga cronica, irritabilidade, perda da libido, cefaleia

matinal, perda de memoéria e de qualidade de vida.?
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O exame de escolha para o diagnéstico dos disturbios do sono € a
polissonografia noturna, que apresenta sensibilidade e especificidade préximas
de 95%.%2 A polissonografia consiste na monitorizacdo simultanea do
eletroencefalograma, eletrooculograma, eletromiograma, saturacdo de oxigénio,
fluxo de ar, movimentos toracicos e abdominais e frequéncia cardiaca. Desta
forma, a polissonografia noturna permite ndo s6 a avaliacdo da arquitetura e a

eficiéncia do sono, mas também diagnosticar e diferenciar os distirbios do sono.

Como alternativa a polissonografia, monitores portateis do sono com
namero limitado de canais (fluxo de ar, detec¢cdo de movimentos respiratorios,
saturacdo periférica de oxigénio e frequéncia cardiaca) sdo bastante utilizados
na pratica clinica, permitindo um diagnéstico mais rapido e econémico dos

distdrbios do sono em populacdes com alta probabilidade de doencas do sono.?

Os potenciais efeitos da AOS sobre o sistema cardiovascular s&o
multiplos. As apneias e/ou hipopneias recorrentes causam hipéxia; reducédo na
pressao intratoracica com consequente aumento da pdés-carga do ventriculo
esquerdo pelo aumento da pressao transmural do ventriculo esquerdo (diferenca
entre a pressao intracardiaca e a pressao intratoracica) e aumento do retorno
venoso com distensdo do ventriculo direito e deslocamento do septo
interventricular para a esquerda, o que leva a uma diminuicdo do enchimento
ventricular; aumento da atividade nervosa simpatica por estimulacdo dos

guimiorreceptores centrais e periféricos desencadeado pela hipdxia e
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hipercapnia.”?’ Cabe destacar que estes fendmenos ocorrem centenas de
vezes por noite e cronicamente podem contribuir para o remodelamento

cardiaco.

A prevaléncia de AOS € muito maior em pacientes com doenca
cardiovascular estabelecida.?® Por exemplo, 50% dos pacientes com FA tém
AOS.? Além disso, a AOS néo tratada tem sido associada com um risco 2 a 3
vezes maior de recorréncia de FA ap0s cardioverséo elétrica comparado com o
risco em pacientes tratados para AOS.?° AOS também tem sido associada com
remodelamento atrial,**** que por sua vez, desempenha um papel importante no
desenvolvimento de FA.* Particularmente na hipertensdo arterial sistémica,
estudos mostram uma prevaléncia de SAOS em 35% dos hipertensos, chegando
a 70% em casos de hipertensdo arterial refrataria.®® J& em pacientes com

doenca coronariana, a prevaléncia da AOS chega a 30%.*

O conjunto de alteracdes cardiovasculares promovidos pela AOS pode
ser, do ponto de vista tedrico, especialmente deletério em pacientes com MH,
contribuindo para o surgimento de arritmias ou influindo negativamente no

remodelamento ventricular.

O tratamento de escolha da AOS consiste no uso da pressao continua
positiva de vias aéreas superiores (CPAP). O CPAP é um aparelho que fornece
um fluxo de ar por uma mascara facial ou nasal agindo como uma protese

pneumética para manter aberta a via aérea durante a inspiracao e expira(;é\o.35
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Assim, promove remissdo dos eventos respiratorios e consequentemente

melhora a estrutura do sono e a qualidade de vida dos pacientes.

O CPAP tem efeitos hemodinamicos tanto na diminuicdo da pré-carga,
como na pés-carga, eliminando as elevacdes da pressdo arterial®® e
aumentando a pressao intratoracica, ambas responsaveis pela reducédo da pos-
carga durante o sono, além de reduzir a frequéncia cardiaca.®” Por outro lado, o
uso agudo de CPAP em pacientes com insuficiéncia cardiaca estavel e AOS
diminuiu agudamente o volume sistélico e a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo.® Essas alteracées do CPAP na hemodinamica agem, de uma forma
geral, melhorando o desempenho cardiaco em pacientes com insuficiéncia

cardiaca sistélica.

Até 0 momento, sdo escassos 0s estudos que avaliaram a AOS em
pacientes com MH. Banno et al.*® avaliaram a AOS em 15 pacientes portadores
de MH, numa populacdo de 35 pacientes com cardiopatias de varias etiologias.
Os autores encontraram AOS em metade dos pacientes, sugerindo uma alta
prevaléncia de AOS nessa populacdo. Recentemente, Sengupta et al.*°
relataram 4 pacientes com AOS e MH na forma obstrutiva com insuficiéncia
cardiaca refrataria encaminhados para cirurgia de miectomia, que melhoraram

clinica e funcionalmente de forma importante com o uso de CPAP por longo

prazo, evitando a cirurgia.
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1.2.2 Apneia central do sono e Respiracdo Cheyne-Stokes

Pacientes com insuficiéncia cardiaca sistolica podem apresentar um
padrdo de respiracédo periddica onde as apneias e hipopneias centrais alternam-
se com periodos de ventilagio com um padrdo crescente e posteriormente
decrescente de volume corrente associados a despertares coincidentes com o
pico de ventilagdo conhecida como Respiracdo de Cheyne-Stokes (RCS-

ACS).*42

A RCS-ACS leva a um sono fragmentado,*® oscilacdes da presséo arterial

e do ritmo cardiaco,***>4°

além de sintomas semelhantes a AOS, com sono de
mé qualidade, de arquitetura alterada e ndo restaurador, associados a
hipersonoléncia e fadiga diurna.*’*® A presenca de RCS-ACS em pacientes com

insuficiéncia cardiaca sistdlica esta associada a risco aumentado de morte.*® A

figura 2 representa um padrao polissonogréfico tipico de RCS-ACS.
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Figura 2. Registro de polissonografia de um paciente com

Respiragcao de Cheyne-Stokes.
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De cima para baixo: canal de eletroencefalograma, fluxo aéreo nasal, cinta
toracica e abdominal, saturacdo de oxigénio e frequéncia cardiaca.
Observar a cessacdo do fluxo aéreo nasal de forma recorrente (apneias)
com auséncia do esforco téraco-abdominal. Gravacéo de cinco minutos de

duracao.
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Os disturbios respiratérios do sono sdo muito prevalentes na populacao

|’50

em geral,” com uma prevaléncia ainda maior entre os pacientes com doenca

cardiovascular estabelecida. AOS esta presente em 50 % dos pacientes com

1°, em um terco dos pacientes com doenca coronariana® e em até

fibrilacdo atria
70 % dos pacientes com hipertenséo resistente®®. No presente trabalho fizemos
a hipétese de que os disturbios respiratérios do sono sdo comuns entre 0s
pacientes portadores de MH. Fizemos também a hipotese de que a AOS tem
influéncia negativa no sistema cardiovascular e estard associada de forma

independente com remodelamento cardiaco, bem como com a presenca de

fibrilacao atrial.



3 OBJETIVOS
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Avaliar a prevaléncia dos distarbios respiratérios do sono em pacientes
consecutivos acompanhados ambulatorialmente portadores de MH.

Avaliar a associagdo entre AOS com alteracdes estruturais cardiacas
(ventricular e atrial) nos portadores de MH.

Avaliar a associacdo entre AOS com a presenca de fibrilagcdo atrial em

portadores de MH.



3 CASUISTICA E METODOS
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4.1 Populacao estudada

O estudo foi conduzido no Laboratério do Sono da Divisdo de
Pneumologia do Instituto do Coracdo (InCor) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&ao Paulo (HC-FMUSP), em
conjunto com a Unidade Clinica de Miocardiopatias do InCor do HC-FMUSP. O
protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica do InCor sob o nimero 0213/09 e os
pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO A).

O periodo de recrutamento foi de marco de 2008 a marco de 2009.

Foram estudados de forma consecutiva todos os pacientes com MH

recrutados do ambulatério da Unidade Clinica de Miocardiopatias do InCor.
Inclusao:
¢ individuos maiores de 18 anos;

e Pacientes que aceitaram participar do protocolo e assinaram 0

termo de consentimento.
Exclusao:

e pacientes instaveis do ponto de vista cardiovascular (mudanca da
medicagcdo, da classe funcional de insuficiéncia cardiaca ou

hospitalizagéo nos ultimos 30 dias);
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e pacientes submetidos a cirurgia cardiaca ou alcoolizagcdo

percutanea do septo interventricular previamente;

e diagnostico prévio de disturbios respiratérios do sono;

e outras cardiopatias que alteram a morfologia cardiaca, como

valvulopatias primarias;

e pacientes que realizaram estudo do sono de ma qualidade.

4.2  Avaliacéao clinica

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliagdo clinica para
medida de pressdo arterial, peso, altura, indice de massa corporea (IMC) e
circunferéncia cervical. Os pacientes foram avaliados e classificados de acordo
com a classe funcional da New York Heart Association (NYHA). Formam
realizadas 3 mediadas da presséo arterial durante a consulta, utilizando-se um
esfigmomandmetro de coluna de mercurio, ap0s 0 repouso por no minimo 5

minutos. Utilizou-se a média das pressdes das duas ultimas aferigdes.

4.3 Questionario

A Escala de Sonoléncia de Epworth foi utilizada para avaliar a sonoléncia
diurna subjetiva. Resumidamente, o paciente responde a oito perguntas que

avaliam sua chance de cochilar em situa¢des habituais do cotidiano, pontuando
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de 0 até 3. Uma pontuacédo acima de 10 pontos foi considerada como presenca

de sonoléncia diurna excessiva.>?

4.4  Bioquimica e eletrocardiograma

Os pacientes realizaram rotineiramente exames bioquimicos e
hematimétricos gerais incluindo glicose de jejum, colesterol total e fracdes,
triglicerideos, hemoglobina e creatinina, além de eletrocardiograma de 12
derivacdes. Esses dados eram coletados no dia da consulta ambulatorial.
Considerou-se apenas a presencga de FA permanente para comparagdo entre 0s

grupos estudados.

4.5 Monitorizacao cardiorespiratoria noturna

Todos os pacientes foram monitorizados por uma noite com o0 monitor
respiratério portatil StarDust Il (Respironics, Inc, Murrysville, PA). Os pacientes
receberam instrucbes do funcionamento do aparelho no laboratério do Sono do
InCor e levaram o monitor portatil para casa. Todos foram instruidos a ligar o
aparelho na hora de dormir e desligar ao acordar pela manha. O monitor portatil
monitoriza continuamente: oximetria, cinta téraco-abdominal para deteccdo de
esforco respiratorio, fluxo aéreo medido por canula nasal de presséo, detector
de posicao, captura de parametros de frequéncia cardiaca provindo da oximetria

de pulso e detecgao de ronco, tendo sido validado contra polissonografia
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completa em uma populacéo referenciada para laboratério do sono.> A leitura
do monitor portatil foi realizada no Laboratério do Sono em software proprio por
um unico observador experiente, que era cego quanto a queixas sugestivas de
AOS. A leitura foi realizada manualmente, seguindo as normas internacionais.
Apneia foi definida quando houve reducédo de mais de 90% do fluxo aéreo. Da
mesma forma, hipopneia foi diagnosticada quando da reducédo de 50% do fluxo,
associada a queda da saturacdo de 3% da oxi-hemoglobina.>® O tempo total em
cama foi utilizado para a determinacao do indice de apneia e hipopneia (IAH). O
resultado final foi expresso em IAH, saturacdo de oxi-hemoglobina minima e
porcentagem do tempo com SaO, abaixo de 90%.%® AOS foi definida como um

IAH = 15 eventos/hora. AOS grave foi definida como um IAH = 30 eventos/hora.
4.6 Ecocardiograma

O ecocardiograma bidimensional utilizando o modo-M foi obtido de acordo
com as diretrizes da Sociedade Americana de Ecocardiografia.>* Os gradientes
sistolicos de repouso foram medidos com ajuda do Doppler continuo em toda a
cavidade e da via de saida do ventriculo esquerdo, orientando o transdutor
medialmente e anteriormente e evitando o jato de regurgitacdo mitral, quando
presente. Os pacientes mantinham uma respiragdo normal e a velocidade de
pico e o gradiente médio eram obtidos e registrados. O fluxo de entrada da
valvula mitral foi registrado posicionando-se o cursor no nivel da ponta do folheto

valvar. A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo foi calculada pela férmula de



CASUISTICA E METODOS 22

Simpson modificada. Os exames foram realizados com o aparelho Acuson
comercialmente disponivel (Sequoia) equipado com transdutores de 2,5 e 3,5
MHz por um anico observador experiente, que era cego quanto a presenca ou
auséncia de AOS, com um intervalo do estudo do sono ndo superior a seis
meses. Os diametros internos (diastdlico e sistolico) finais do ventriculo
esquerdo, as espessuras diastolicas da parede posterior e do septo
interventricular do ventriculo esquerdo e o diametro atrial esquerdo foram
registrados. PadrBes de enchimento diastdlico foram classificados com base em
estudos prévios.>> Todos os pacientes preencheram os critérios para diagndstico
de MH, definidos por uma espessura minima da parede ventricular esquerda de
15 mm em qualquer segmento na auséncia de causas conhecidas de hipertrofia

ventricular esquerda.’
4.7 Analise dos dados

Os resultados foram expressos como média + desvio padrdo para
variaveis continuas com distribuicdo normal ou mediana (intervalo interquartil)
para variaveis continuas com distribuicdo n&o normal. O Teste T de Student ou 0
Teste de Mann-Whitney para amostras independentes foram utilizados para
comparacao de variaveis continuas entre grupos com distribuicdo normal e nao
normal, respectivamente. O Teste do Qui-quadrado foi utilizado para comparar
as variaveis categoricas entre os pacientes com e sem AOS, quando apropriado.

Dois modelos de regresséo linear multipla do tipo stepwise foram utilizados para
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avaliar as variaveis clinicas, antropométricas e ecocardiograficas associadas
com diametros do atrio esquerdo e da aorta ascendente. As variaveis
independentes nesses modelos foram: idade, hipertensdo arterial, indice de
massa corporal (IMC), IAH. A variavel categorica gradiente de saida do
ventriculo esquerdo maior do que 30 mm Hg e a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo também foram incluidas como varidveis no modelo do diametro atrial
esquerdo, especificamente. Um modelo de regressao logistica foi utilizado para
determinar os fatores associados a FA. As variaveis independentes incluidas na
analise univariada foram: idade, classe funcional, hipertensédo arterial, IMC, IAH,
saturacdo minima de oxi-hemoglobina, histéria de sincope e variaveis
ecocardiograficas. Varidveis com o P <0,1 na analise univariada foram inseridas
em uma analise multivariada. O nivel de significancia foi fixado em P <0,05. Os
céalculos foram realizados utilizando o Minitab® Release 15 Statistical Software

(State College, PA, E.U.A)).
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Foram avaliados prospectivamente 92 pacientes com MH. Doze pacientes
foram excluidos por causa de um ou mais critérios de exclusado e, portanto, 80

pacientes foram estudados (Figura 3).

Figura 3. Diagrama de fluxo de pacientes

[ Avaliados (n=92) }

/ 12 exclusodes: \

Idade < 18 anos: 5
Outras miocardiopatias associadas: 3

Estudo do sono de ma qualidade: 3

Miectomia cardiaca prévia: 1

. /

[ Analisados (n=80) 1
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As caracteristicas basais da populacdo geral do estudo, bem como as
caracteristicas dos individuos divididos de acordo com a auséncia ou presenca
de AOS sao descritas na Tabela 2, 3 e 4. AOS foi diagnosticada em 32
pacientes (40%), 17 pacientes (21%) apresentavam AOS grave. Pacientes com
e sem AOS foram semelhantes quanto a sexo, raca, pressao arterial, frequéncia
cardiaca, glicemia de jejum, colesterol total e fracdes, hemoglobina, creatinina e
sonoléncia diurna. Em contraste, pacientes com AOS eram mais velhos, tinham
um IMC mais elevado, maior circunferéncia da cintura e do pescoco, e niveis de
triglicerideos mais elevados (Tabela 2 e 3). Um padrdo de RCS-ACS foi
identificado em 7 pacientes (9%). No entanto, quando retirados os eventos
centrais da analise, todos esses individuos apresentavam predominantemente
eventos obstrutivos (IAH > 15 eventos/hora) e entdo foram considerados como

apresentando AOS.

As caracteristicas ecocardiograficas em pacientes com e sem AOS foram
semelhantes em relacéo a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (72,2 + 11,4
vs. 68,5 + 8,5%, P = 0,10), espessura do septo interventricular (21,5 [18,2-27,5]
vs. 20,5 [18,2-23,8] mm, P = 0,23), a espessura da parede posterior (12,5 [11-
12,5] vs. 11,0 [10-14] mm, P = 0,41) e didametro diastélico do ventriculo esquerdo
(41 [38-46] vs. 43 [40 — 47] mm, P = 0,08). O percentual de pacientes com e sem
AOS gue apresentaram obstrucédo da via de saida do ventriculo esquerdo (> 30

mm Hg de gradiente) também foi semelhante (38 vs. 31%, P = 0,57).
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas, bioquimicas e medicacdes da populacéo
estudada total e segundo a presenca ou auséncia de AOS.

Total Sem AOS AOS Valor

N=80 N=48 N=32 de P
Idade, anos 47 (32-58) 38,5 (30-53) 56 (41-64) 0,0001
Homens, % 49 46 53 0,52
Raga branca, % 76 79 72 0,45
Tabagismo, % 9 4 16 0,11
indice de massa corpérea, kg/m? 26,4+4.,8 25,2+5,2 28,2+£3,5 <0,01
Circunferéncia cervical, cm 37,3 4,3 36,1+3,1 39,145,2 <0,01
Circunferéncia da cintura, cm 93,6+12,1 90,5+11,6 98,2+11,5 <0,01
PA sistélica, mm Hg 112 (106 — 127) 112 (109-124) 113 (101-132) 0,72
PA diastélica, mm Hg 70 (70-78) 70 (70-74) 72 (62-80) 0,81
Frequéncia cardiaca, bpm 64 (60-70) 64 (60-70) 60 (56-71) 0,24
CFIC NYHA Il -1V, % 26 19 37 0,06
Tratamento clinico, % 88 83 94 0,17
Diurético, % 23 21 25 0,66
Beta-bloqueador, % 63 63 72 0,38
Blogueador de Calcio, % 23 19 29 0,33
Inibidor de ECA, % 4 2 6 0,56
Bloqueador de AT1, % 18 15 22 0,40
Amiodarona, % 16 15 19 0,62
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Valores expressos em média (+DP). Variaveis com distribuicdo ndo normal
sdo apresentadas com mediana (intervalo interquartil). AOS: apneia
obstrutiva do sono; PA: pressao arterial; CF IC NYHA: classe funcional de
insuficiéncia cardiaca da New York Heart Association; ECA: enzima

conversora de angiotensina; AT1: angiotensina 1

A funcado diastdlica ndo foi avaliada em 21 pacientes devido a presenca de
fibrilacdo atrial (n = 13) ou limitacBes técnicas (n = 8). Dentre os 59 pacientes
restantes (40 sem e 19 com AOS), a prevaléncia de disfuncdo diastolica foi
semelhante nos dois grupos (40% vs. 42%, P = 0,87; respectivamente). Em
contraste, quando comparados a pacientes sem AOS, os pacientes com AOS
apresentaram significativo aumento do diametro do atrio esquerdo e da aorta
ascendente (41 [39-47] vs. 45 [42-52,8] mm, P = 0,01), (29 [28-32] vs. 34 [30-37]
mm, P <0,001), respectivamente (Figura 4, 5). A U(nica variavel
independentemente associada com o diametro atrial esquerdo e com o diametro
da aorta ascendente nos dois modelos de regressado linear multipla do tipo
stepwise foi o IAH (P = 0,05; R? ajustado = 11%) e (P = 0,01; R? ajustado =

12,8%), respectivamente.

A FA foi significativamente mais comum em pacientes com (31%) do que
sem (6%) AOS (Figura 6). O IAH nos pacientes com vs. sem FA foi de 32,9 (17-

55) vs. 7,9 (3-21) eventos/hora, respectivamente (P <0,001). As variaveis
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associadas com FA determinadas pela regressao logistica foram: idade, classe
funcional da insuficiéncia cardiaca da NYHA, IAH, fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo e diametro atrial esquerdo (Tabela 5). A analise multivariada mostrou
gue apenas o0 diametro do atrio esquerdo e o IAH foram fatores

independentemente associados a FA (Tabela 6).
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Tabela 3. Caracteristicas laboratoriais e ecocardiograficas da populacao

estudada total e segundo a presenca ou auséncia de AOS.

Total Sem AOS AOS Valor

N=80 N=48 N=32 de P
Exames laboratoriais
Creatinina, mg/dL 0,98 (0,78-1,12) 0,92 (0,75-1,1) 1,0 (0,9-1,2) 0,12
Glicemia de jejum, mg/dL 92 (86-101) 92 (86-98) 95 (89-105) 0,16
Colesterol total, mg/dL 182+47 185149 178+45 0,59
Colesterol LDL , mg/dL 115437 116+41 114433 0,79
Colesterol HDL, mg/dL 39 (33-46) 44 (38-51) 44 (31-44) 1,00
Hemoglobina, g/dL 14,1 (13,4-15,3) 14,1 (13,5-15,4) 14,1 (13-15,2) 0,60
Triglicerideos, mg/dL 103 (72-150) 79 (47-145) 131 (96-178) <0,01
Ecocardiograma
Fracdo de ejecéo, % 70,7+10,4 68,5+8,5 72,2+11,4 0,10
Septo interventricular, mm 21 (18-25) 20,5 (18-24) 21,5 (18-28) 0,23
Parede posterior, mm 12 (10-14) 11 (10-14) 12,5 (11-13) 0,41
Diametro diastélico, mm 42,5 (39-47) 43 (40-47) 41 (38-46) 0,08
Atrio esquerdo, mm 42,5 (39-49) 41 (38-46) 45 (42-53) 0,01
Aorta, mm 31 (29-34) 29 (28-32) 34 (30-37) 0,001
Obstrucao da VSVE, % 34 31 38 0,57
Funcéo diastolica alterada, % 41 42 40 0,87
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Valores expressos em média (+DP). Variaveis com distribuicdo ndo normal
sdo apresentadas com mediana (intervalo interquartil). AOS: apneia

obstrutiva do sono; VSVE: via de saida do ventriculo Esquerdo
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Tabela 4. Exame do sono da populagéo estudada total e segundo a
presenca ou auséncia de AOS.

Total Sem AOS AOS Valor

N=80 N=48 N=32 de P

Escala de Epworth 7 (3-11) 7 (3-11) 7 (3-14) 0,78
Tempo de registro, min 427182 417483 442478 0,19
IAH, e/h 9,2 (4-25) 5 (2-8) 30 (22-41)  <0,001
Apneia Central, e/h 0,3 (0-1) 0,2 (0-1) 1,3 (0-5) <0,01
Apneia Obstrutiva, e/h 2,9 (0,7-9,8) 0,8 (0-2) 11,5 (7-21) <0,01
Apneia mista, e/h 0 (0-0,2) 0 (0-0,1) 0,2 (0-0,6) <0,01
Hipopneias, e/h 4,5 (2-8) 2,9 (1-7) 8,3 (5-17) <0,01

Sat. minima O3, % 84 (78-88) 87 (83-89) 79 (75-82)  <0,001

Valores expressos em média (xDP). Variaveis com distribuicdo ndo normal
sdo apresentadas com mediana (intervalo interquartil). AOS: apneia

obstrutiva do sono; IAH: indice de apneia-hipopneia; e/h: eventos/hora; Sat

O,: saturagao de oxi-hemoglobina.
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Figura 4.

Diametro atrial esquerdo (mm)
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Figura 5. Diametro da aorta ascendente em pacientes com
miocardiopatia hipertrofica sem e com apneia obstrutiva do sono.
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Numero de pacientes

Figura 6.

Presenca de
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Tabela 5: Regressao logistica entre a presenca de fibrilagdo atrial com
variaveis antropométricas, diagnostico de hipertensao arterial, variaveis

ecocardiogréaficas e do exame do sono.

Razao de IC (95%) Valor de P

chances
Idade 1,05 1,01-1,10 0,03
Classe funcional IC NYHA 2,93 1,37 -6,24 <0,01
Hipertenséao arterial 2,52 0,74 - 8,55 0,14
indice de massa corpoérea 1,07 0,94-121 0,29
indice de apneia-hipopneia 1,08 1,04 -1,13 <0,001
Saturacdo minima de oxi-hemoglobina 0,97 0,93-1,02 0,25
Sincope 1,93 0,44-8,4 0,38
Septo interventricular > 30 mm 0,38 0,05-3,23 0,38
Gradiente de VSVE > 30 mm Hg 0,29 0,06-1,4 0,12
FE do ventriculo esquerdo 0,95 09-1,01 0,09
Insuficiéncia mitral moderada/grave 0,88 0,1-8,03 0,90
Diametro atrial esquerdo 1,16 1,06 - 1,27 <0,01
Diametro da aorta ascendente 1,06 0,91-1,22 0,48

IC: intervalo de confianga; Classe funcional IC NYHA: classe funcional de

insuficiéncia cardiaca da New York Heart Association; VSVE: via de saida do

ventriculo esquerdo; FE: fragdo de ejecdo.
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Tabela 6: Regresséao logistica multipla entre a presenca de fibrilacdo atrial com as
variaveis significativas da analise univariada.

Razéo de IC (95%) ValordeP
chances
Idade 1,02 094-1,11 0,62
Classe funcional IC NYHA 1,88 0,67 -5,24 0,23
indice de apneia-hipopneia 1,07 1,01-1,13 0,03
Fracéo de ejecdo do ventriculo 0,94 0,88-1,01 0,10
esquerdo
Diametro atrial esquerdo 1,17 1,02-1,34 0,03

IC: intervalo de confianga; Classe funcional IC NYHA: classe funcional de

insuficiéncia cardiaca da New York Heart Association.
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Esse estudo avaliou a presenca de disturbios respiratorios de sono em
uma grande série de pacientes consecutivos com MH e contribui com os
seguintes achados: em primeiro lugar, 40% dos pacientes com MH tinham AOS
e apenas uma pequena proporcado (9 %) dos individuos apresentaram um
padrdo de RCS-ACS em associacdo a AOS. Em segundo lugar, os pacientes
com AOS nao apresentaram sinais de remodelamento cardiaco ventricular, mas
sim de remodelamento atrial esquerdo, caracterizado pelo aumento do diametro
atrial esquerdo. Em terceiro lugar, FA, um marcador de mortalidade cardiaca em
pacientes com MH,* foi 5 vezes mais comum em pacientes com AOS do que
nos pacientes sem AQOS. Finalmente, o diametro do atrio esquerdo e o
diagndstico de AOS foram os Unicos fatores independentemente associados a
FA na analise multivariada. Estes dados sugerem que a AOS possa contribuir

para a morbidade cardiovascular observada em pacientes com MH.

A prevaléncia da AOS na populacdo de pacientes relatados neste estudo
€ extremamente elevada e pelo menos duas vezes superior que a encontrada na
populacdo geral.®® Durante o processo de submissdo do artigo, um estudo
independente reportou os resultados de oximetria noturna em 100 pacientes
com MH. Nesse estudo, encontrou-se uma prevaléncia de oximetria noturna
sugestiva de AOS em 71 % dos pacientes. Esse achado estd em conformidade
com nossos resultados, e sugere que a AOS é frequente nesses individuos.
Outro achado interessante nesse mesmo estudo foi que uma maior proporgcao

de pacientes com MH com oximetria alterada encontravam-se em classe
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funcional 1l ou Ill da NYHA em comparacdo com 0s pacientes sem oximetria
alterada (83 vs. 62%, p=0,02; respectivamente).”® O nosso trabalho portanto
complementa esses dados, pois comprovou, de forma objetiva, uma alta
prevaléncia de AOS na populacdo de pacientes com MH. De forma semelhante,
porém sem atingir significancia estatistica, em nosso estudo, os individuos com
MH e AOS apresentavam-se mais frequentemente em CF 1lI-IV da NYHA do que
os individuos com MH sem AOS (37 vs. 19%, p=0,06; respectivamente).
Algumas caracteristicas dos pacientes com AOS estudados sdo importantes.
Primeiramente, os pacientes com MH e AOS eram relativamente magros com
um IMC (~ 28 kg/m?), que é menor do que o IMC em pacientes com AOS tipica
extraida da populacdo geral (~ 35 kg/m2).>” Este padréo tem sido previamente
descrito em outras populagdes especificas, incluindo pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva® e pacientes submetidos & hemodialise.®® Uma possivel
explicacdo para essa alta prevaléncia de AOS em pacientes relativamente
magros pode ser a redistribuicdo dos fluidos das pernas edemaciadas aos
tecidos da faringe, quando se deslocam da posicao vertical para supina durante
a noite, interferindo no limen da faringe e predispondo ao colapso durante o
sono.?%® Qutra caracteristica destes pacientes com AOS é a falta de sonoléncia
diurna excessiva, uma caracteristica dos pacientes com AOS referidos a
laboratérios do sono. A auséncia de queixas de sono também tem sido descrita
em outras populacbes de pacientes com doencas cardiovasculares, incluindo

62,63

insuficiéncia cardiaca,®® sindrome metabélica, pacientes com indicacao de
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marcapasso cardiaco,®® e portadores de hipertensdo arterial sistémica.®® A falta
de sinais e sintomas tipicos ligados a AOS nessa populacdo pode ajudar a
explicar a auséncia de estudos prévios de avaliacdo sistematica do sono em
pacientes com MH. A auséncia de diferenca da pressao arterial entre 0os grupos
sem e com AOS é curiosa, ja que varios estudos populacionais tém associado a
AOS com o risco de desenvolvimento de hipertenséo arterial sistémica.?* No
entanto, a grande maioria dos individuos dos dois grupos usavam anti-
hipertensivos para o controle dos sintomas relacionados a MH, o que pode
contribuir para o controle pressérico adequado dos dois grupos, além do fato do
presente estudo ndo ter sido desenhado com esse intuito. Ainda nas
caracteristicas basais da populacao estudada, observamos gque os pacientes do
grupo AOS apresentavam maiores niveis de triglicerideos comparados ao grupo
sem AQOS. Esse achado foi recentemente confirmado em pacientes consecutivos
com sindrome metabdlica.®® Estes dados sugerem que a AOS parece também
influenciar o metabolismo lipidico, mas novos estudos sdo necessarios para

definir os mecanismos precisos envolvidos nesta associacéo. ®

O pequeno namero de individuos que apresentaram um padrao de RCS-
ACS era esperado, ja que os pacientes com MH nao apresentavam disfuncéo
sistélica do ventriculo esquerdo, presente na grande maioria dos pacientes com
esse padréo respiratério. Recentemente, Pedrosa et al.®” descreveram o padréo
de RCS-ACS em um paciente com MH, atribuindo a génese da RCS-ACS a

presenca de disfuncéo diastolica do ventriculo esquerdo e a fibrilacao atrial.
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A AOS tem sido associada previamente com o aumento da espessura do
septo interventricular, diametro do atrio esquerdo e massa ventricular esquerda
em pacientes hipertensos®* e com o aumento da massa ventricular esquerda e
da espessura do septo interventricular em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva.?® Apneias obstrutivas provocam uma série de mudancas mecanicas,
hemodinamicas, quimicas, neurais e inflamatérias com potenciais
consequéncias adversas ao coracdo.?* Durante as apneias obstrutivas, é gerada
uma pressao intratoracica negativa contra a via aérea superior fechada, o que
aumenta a pressao transmural do ventriculo esquerdo, um importante
determinante da pos-carga ventricular esquerda. Estas respostas mecanicas
secundarias a AOS podem também ser importantes para o0 aumento da pos-
carga atrial esquerda, contribuindo para o aumento do diametro atrial
esquerdo.® Semelhantemente a estudos anteriores, encontramos um diametro
atrial esquerdo aumentado em pacientes com MH e AOS em comparacao com
pacientes com MH sem AOS. No presente estudo, os pacientes com AOS
possuiam um diametro atrial esquerdo que foi em média 9% maior do que
pacientes sem AOS, que é notavelmente semelhante a um estudo anterior em
pacientes com AOS, mas sem MH (9%).3' Outra constatacao importante do
nosso estudo é a observacdo de uma associacao independente entre o didmetro
da aorta ascendente e AOS, mesmo apods ajuste para fatores de confusdo. Este

|.69

resultado esta de acordo com o estudo de Serizawa et al.”” em pacientes com

AOS e sem cardiopatia significativa. O aumento da pressao transmural da
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parede da aorta, devido a pressao negativa intratoracica durante as apneias
pode ter um papel central na dilatacdo da aorta. Ao contrario do que seria
esperado a partir de estudos anteriores em pacientes com AOS, ndo houve
diferenca significativa no remodelamento ventricular esquerdo nos pacientes
com e sem AOS. O numero de pacientes com obstrucdo da via de saida do
ventriculo esquerdo, definido como um gradiente maior do que 30 mm Hg, em
pacientes com e sem AOS também foi semelhante. NGs especulamos que 0s
determinantes genéticos da hipertrofia do ventriculo esquerdo que caracterizam
a MH superam a influéncia da AOS no remodelamento ventricular esquerdo. As
figuras 4 e 5 apresentam uma ampla dispersao das dimensdes do atrio esquerdo
e da aorta ascendente nos grupos sem e com AOS, o que demonstra que o
tempo de evolucdo da apneia, bem como outros determinantes clinicos como
idade e IMC podem contribuir para essas alteracfes estruturais cardiacas,

apesar de ndo demonstrado nas analises multivariadas.

A AOS estd intimamente ligada ao aparecimento de arritmias. A
obesidade e a magnitude da dessaturacdo noturna de oxigénio associada com a
AOS sao fatores de risco independentes para o surgimento de FA em individuos
com idade abaixo de 65 anos de idade. A FA é 5 vezes mais comum em
pacientes com AOS do que em pacientes sem AOS.”® Nosso estudo também
encontrou uma prevaléncia 5 vezes maior de FA em pacientes com MH e AOS
em comparagcdo com pacientes com MH, mas sem AOS. Apesar da amostra

relativamente pequena, o poder para detectar diferencas na prevaléncia de FA
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em pacientes com e sem AOS foi de 86%. Os Unicos fatores independentes
associados com FA foram didametro do atrio esquerdo (em concordancia com
resultados anteriores)’* e AOS. Na populacdo geral, foi demonstrado que o
tratamento padrao da AOS com CPAP diminuiu a recorréncia de FA, apontando
para a importancia desta relacdo. Este achado é particularmente importante,
uma vez que existe uma clara relacdo entre FA e morte cardiovascular em
pacientes com MH. FA ocorre em 5% a 25% dos pacientes com MH, aumenta
com a idade e esta ligada ao aumento atrial esquerdo.!?1316:30.7273.74 Eqte estudo
levanta a possibilidade de que o reconhecimento precoce e tratamento da AOS
em pacientes com MH pode reduzir o risco cardiovascular. Um estudo recente
identificou uma prevaléncia de FA maior nos individuos com MH e alteracdo na
oximetria noturna sugestiva de AOS comparados aos individuos sem
dessaturacdes noturnas (40% vs. 11%, p<0,01; respectivamente).” Além disso,
os individuos com alteracdo de oximetria noturna apresentavam maior volume
atrial esquerdo quando comparados aos individuos com MH e sem
dessaturacdes noturnas (58 + 19 vs. 42 + 12 ml/m?, respectivamente). Esses
achados séo muito semelhantes aos resultados do nosso estudo e demonstram

a consisténcia dos nossos dados.

Uma limitagdo do nosso estudo € o uso de um dispositivo de 4 canais que
nao analisa o sono. Assim, nossas medidas de IAH foram baseadas no tempo

de gravacao total e ndo no tempo total de sono, que pode ser reduzido em
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pacientes com insuficiéncia cardiaca. Por outro lado, este dispositivo foi

recentemente validado contra polissonografia completa e, quando realizado em

casa, o estudo do sono pode melhor reproduzir o padrdo de sono habitual. Além
disso, a utilizacdo de um exame de mais facil execucdo em populacdes de alta
prevaléncia aumenta a utilizacdo dos nossos resultados na pratica clinica. Outra
limitacdo é que as hipopneias ndo podem ser distinguidas entre central e
obstrutivas por causa do uso de uma cinta que utiliza um cristal piezoelétrico
para medir excursdes toracicas. Por outro lado, as apneias obstrutivas eram
muito mais comuns do que as apneias centrais em todos os pacientes (tabela 4)
e provavelmente também as hipopneias. Quanto ao ecocardiograma, um em
cada quatro pacientes ndo teve a funcdo diastolica avaliada por limitacGes
técnicas e isso pode ter contribuido para o achado de que a fungéo diastélica
era similar entre o grupo sem e com AOS. A funcao diastdlica alterada pode ser
um dos mecanismos envolvidos no aumento atrial esquerdo nos pacientes com
AOS. Devido a natureza transversal do presente estudo, ndo é possivel concluir
gue a AOS esta associada a futuras complicacdes cardiovasculares em
pacientes com MH. Além disso, os pacientes com e sem AOS foram diferentes
em relacdo a varios aspectos (Tabela 2) e ndo € possivel assegurar que todas
as variaveis de confusao foram totalmente ajustadas na analise multivariada. No
entanto, nosso estudo esta em concordancia com os achados anteriores em

57,76,77

outras populacdes e a associacdo independente entre a AOS e a FA

aponta para a relevancia dos nossos achados em pacientes com MH.
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1 AOS é altamente prevalente nos pacientes com MH, apresentando uma

prevaléncia de 40%.

2 A AOS esta associada com o aumento atrial esquerdo, um fator de risco
para desenvolvimento de fibrilacdo atrial e 6bito cardiovascular nessa
populacdo, e com o aumento da dimensdo da aorta ascendente. No
entanto, a AOS ndo apresentou associacdo com medidas de

remodelamento ventricular.

3 A AOS é independentemente associada a FA, um fator de risco para

Obito cardiovascular nesta populacao.

Estes resultados sugerem que AOS deve ser investigada em pacientes
com MH, principalmente naqueles pacientes com maior idade, mais obesos e
nagueles portadores de fibrilacdo atrial. Mais estudos sdo necessarios para
avaliar a seguranca e o efeito do tratamento da AOS no remodelamento

cardiaco e no surgimento de arritmias cardiacas nestes pacientes.
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ANEXO A

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

Lo INOME: o bt

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ......coooviniiniininiiiniscioees sexo: MmO rF O

DATA NASCIMENTO: ....... T

ENDERECO ......ccoooiiiiiiiiiec NO L, APTO: ..o

BAIRRO: ..o CIDADE .....ooiiiieiicee s

CEP:ccvi, TELEFONE: DDD (............ ) s
2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt seeeeesieaeseeesesese e ese e esese s et sassseasessasesens

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) .......cccccvvivviiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :........ovvviieirierieeeeeeeeeeeee. SEXO: MO r0O

DATA NASCIMENTO.: ...... .. [......
ENDEREGQCO: ..ottt NO e APTO: i,
BAIRRO: ... CIDADE: ...

(o1 = = TELEFONE: DDD (............ Yottt
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Distirbios do Sono na
Miocardiopatia Hipertréfica: Prevaléncia, importancia cardiovascular e possiveis
implicacdes terapéuticas.

PESQUISADOR : Rodrigo Pinto Pedrosa

CARGO/FUNCAO: médico pesquisador. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°114737

UNIDADE DO HCFMUSP: Laborat6rio do Sono do InCor da Disciplina de Pneumologia.
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO X RISCOMEDIO [J

RISCOBAIXO O RISCO MAIOR [

4.DURACAO DA PESQUISA :2 anos

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

O presente estudo que o Sr (a) esta participando pretende identificar a presenca
da apneia do sono, que é uma doenga que esta associada a uma série de doencas do
coracdo, como pressdo alta, arritmias e derrame cerebral. Pouco se sabe da relagéo
entre a apneia do sono e a Miocardiopatia Hipertréfica (MH), que é a doenca que o
Sr(a) possui e que trata aqui no InCor. Queremos identificar a apneia por um exame do
sono com um monitor portatil, parecido com o Holter, que os Sr (a) provavelmente ja
fez. Esse exame € indolor, simples e é feito em sua casa. O Sr (a) so tera que devolver

o aparelho no outro dia do exame no Laboratério do Sono do InCor,
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no 7° andar do Bloco I. Caso o Sr(a) seja portador da apneia, iremos ajuda-lo no seu
tratamento, indicando a forma correta de trata-lo(la). Os participantes que tiverem a
apneia do sono e que apresentarem gradiente de pressdo dentro do coracdo em
decorréncia da hipertrofia (uma condicdo comum e que causa falta de ar e pode causar
arritmias) serdo convidados a vir em um outro dia ao InCor para realizacdo de um outro
ecocardiograma usando o aparelho do CPAP, que é uma maguina que oferece um fluxo
de ar para o nariz e que elimina a apneia, para avaliagdo do funcionamento do seu
coracdo com esse aparelho, ja que ndo se sabe muito sobre esse funcionamento em
pacientes com MH. O uso dessa maguina é bem tolerado e ndo gera incbmodo na
maioria dos pacientes que o utilizam. O Sr(a) ndo é obrigado a participar desse estudo e
realizar esse exame do sono caso ndo seja de sua vontade, estando completamente
livre a recusar e continuar seu tratamento no nosso ambulatério. Os dados da pesquisa
serdo analisados em conjunto, sendo totalmente confidencial os resultados dos seus
exames. Todos os exames nao terdo nenhum custo para o senhor e ao final do estudo,
0 Sr(a) tera acesso aos resultados finais da nossa pesquisa e, se for diagnosticada a

apneia do sono, sera orientado quanto ao tratamento da mesma.

O principal investigador € o Dr. Rodrigo Pinto Pedrosa, que pode ser
encontrado no Laboratério do Sono do Instituto do Coracéo, 7°, Bloco 1., Av. Dr.
Enéias de Carvalho Aguiar, 44. Telefone: 11-30695486. Se vocé tiver alguma
consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesg@hcnet.usp.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicéo;

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Disturbios do


mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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Sono na Miocardiopatia  Hipertrofica:  Prevaléncia, importancia
cardiovascular e possiveis implicagoes terapéuticas.”

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

Eu discuti com o Dr. Rodrigo Pinto Pedrosa sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo o0s propdsitos do estudo, os procedimentos
a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagéo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagédo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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ANEXO B

Escala de sonoléncia de Epworth

SITUACAO
Sentado e lendo. 0 1 2 3
Assistindo TV. 0 1 2 3

Sentado em um lugar publico (cinema, igreja, sala de espera). | 0 1 2 3

Como passageiro de trem, carro ou 6nibus, andando uma 0 1 2 3

hora sem parar.

Deitando-se para descansar a tarde, quando as 0 1 2 3

circunstancias permitem.

Sentado e conversando com alguém. 0 1 2 3
Sentado calmamente ap0s o almog¢o (sem alcool). 0 1 2 3
Dirigindo um carro, enquanto para por alguns minutos ao 0 1 2 3

pegar um transito intenso.

Legendas: 0 - nenhuma chance de cochilar; 1 - pequena chance de cochilar; 2 -

moderada chance de cochilar; 3 - alta chance de cochilar.

Valores maiores que 10 pontos identificam individuos com significativa sonoléncia

diurna.
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ANEXO C

Artigo publicado na Revista CHEST referente a presente TESE.
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