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Resumo

Uchoa CH. Impacto da apneia obstrutiva do sono na recorréncia do edema agudo dos
pulmaoes cardiogénico |Tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo; 2016.

Introduc¢io: O Edema Agudo dos Pulmoes Cardiogénico (EAP) ¢ uma condi¢ao clinica
caracterizada por alta morbidade e mortalidade apesar dos avangos na terapia médica.
Relatos de casos sugerem que a Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) pode contribuir para
desencadear episodios de EAP. No entanto, nao existem estudos que avaliaram o
impacto da AOS em pacientes com EAP. O objetivo desse estudo foi o de avaliar o
impacto da AOS em eventos cardiovasculares ap6s a recuperacdo de um evento
confirmado de EAP.

Métodos: No periodo de Janeiro de 2013 a Janeiro de 2015, recrutamos casos
consecutivos de EAP nas Unidades de Emergéncias de trés centros terciarios de
Cardiologia. Foram excluidos pacientes que nao atenderam os critérios clinicos para
EAP, pacientes que morreram antes de estudo do sono ou se recusaram a participar do
protocolo. Apos o tratamento de rotina para EAP e estabilizacdo clinica (~30 dias),
todos os pacientes com EAP confirmado foram convidados a realizar a monitoriza¢ao
portatil do sono. A AOS foi definida por um indice de apneia e hipopneia (IAH) >15
eventos/hora, excluindo-se casos com apneia predominantemente do tipo central.
Realizamos o seguimento dos pacientes em busca de eventos cardiovasculares adotando
critérios padronizados. O objetivo primario foi identificar a recorréncia do EAP em
pacientes com e sem AOS. Objetivos secundarios incluiram incidéncia do infarto agudo
do miocardio (IAM), o dbito total e cardiovascular bem como identificar o periodo de
ocorréncia do EAP em pacientes com e sem AOS. Andlise de regressdo de Cox foi
obtida para identificar preditores independentes de eventos. Um valor de p<0,05 foi
considerado estatisticamente significante.

Resultados: Avaliamos inicialmente 255 pacientes adultos com suspeita clinica de
EAP. Apos as exclusodes, foram estudados 104 pacientes com diagnostico confirmado de
EAP. A monitorizagao do sono ocorreu 31+7 dias apos o episodio de EAP. A frequéncia
da AOS nestes pacientes foi de 61% (64 pacientes). Destes, apenas 3 pacientes (3%)
tinham conhecimento prévio da AOS e nenhum estava sobre tratamento especifico para
a AOS. Pacientes com e sem AOS nao apresentaram diferencas de idade, sexo, indice
de massa corporea e fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo. O seguimento médio foi

de 12+7meses. Trinta ¢ um pacientes (30%) tiveram recorréncia do EAP no seguimento.
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Em comparagdo com individuos sem AOS, os pacientes com AOS apresentaram maior
recorréncia do EAP (6 vs. 25 episodios, p=0,01) e maior incidéncia de IAM (0 vs. 15
episodios, p=0,0004). Todos os obitos ocorreram no grupo com AOS (p=0,0001), sendo
17 Obitos totais, dos quais 13 por causas cardiovasculares. A AOS foi
independentemente associada com maior recorréncia de EAP (HR 3,3; IC 95% 1,2-8.,8;
p=0,01); incidéncia de IAM: (HR 2,3; IC 95% 1,1-9,5; p=0,002), 6bito total (HR 6,5;
95% CI% 1,2-64,0; p=0,005) e obito cardiovascular (HR 5,4; IC 95% 1,4-48,4;
p=0,004). Entre os pacientes com AOS, aqueles que tiveram recorréncia de EAP ou
foram a oObito tiveram maior IAH e mais episdédios de EAP cujo inicio dos sintomas
ocorreram durante o sono. A andlise de sobrevida livre de eventos apds o estudo do
sono mostrou que o grupo com AOS teve pior progndstico para recorréncia de EAP,
incidéncia de IAM e obitos totais e por causas cardiovasculares do que pacientes sem
AOS.

Conclusdes: A AOS ¢ muito comum, subdiagnosticada e independentemente associada
com maior recorréncia do EAP ¢ morbimortalidades em pacientes que sobreviveram a

um episodio prévio de EAP.

Descritores: apneia obstrutiva do sono; doencas cardiovasculares; edema pulmonar;

mortalidade; infarto agudo do miocardio; prognostico.
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Abstract

Uchoéa CH. Impact of obstructive sleep apnea on the recurrence of acute cardiogenic
pulmonary edema |Thesis]. School of Medicine, University of Sao Paulo; 2016.

Introduction: Acute cardiogenic pulmonary edema (ACPE) is a clinical condition
characterized by high morbidity and mortality despite advancements in medical therapy.
Case reports suggest that obstructive sleep apnea (OSA) may contribute to trigger
ACPE episodes. However, no previous systematic study evaluated the impact of OSA
on patients with ACPE. The aim of this study was to evaluate the impact of OSA on

cardiovascular events after ACPE recovery.

Methods: From January 2013 to January 2015, we recruited consecutive cases of ACPE
from three Emergency Units Cardiology tertiary hospitals. We excluded patients who
did not meet criteria for ACPE, died before sleep study or refused to participate in the
protocol. After routine treatment for ACPE and clinical stabilization (~30 days), all
patients with confirmed ACPE were invited to perform a portable sleep monitoring.
OSA was defined by an apnea-hypopnea index (AHI) >15 events/hour. We excluded
patients with predominantly central apnea. We carried out the follow-up searching for
cardiovascular events by adopting standardized criteria. The main aim was ACPE
recurrence. Secondary aims included incidence of acute myocardial infarction (AMI),
total and cardiovascular deaths as well as differences in the period of occurrence of the
ACPE in patients with and without OSA. Cox regression analysis was performed to
identify independent predictors of events. A p value <0.05 was considered statistically

significant.

Results: We initially evaluated 255 adult patients with clinical suspicion of ACPE.
After exclusions, 104 patients were studied with a confirmed diagnosis of ACPE. The
potable sleep monitoring occurred 31+7 days following the ACPE episode. The
frequency of OSA in these patients was 61% (64 patients). Of these, only 3 patients
(3%) had prior knowledge of OSA diagnosis. None of them was on specific treatment.
Patients with and without OSA showed no differences in age, sex, body mass index and
left ventricular ejection fraction. The mean follow-up was 12+7 months. Thirty one
patients (30%) presented ACPE recurrence during the follow-up. Compared to
individuals without OSA, patients with OSA had higher ACPE recurrence (6 vs. 25
episodes, p = 0.01), higher incidence of AMI (0 vs. 15 episodes, p=0.0004). All 17
deaths (13 from cardiovascular causes) occurred in the OSA group (p=0.0001). OSA
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was independently associated with higher ACPE recurrence (HR 3.3, 95% CI 1.2 to 8.8;
p = 0.01); incidence of AMI (HR 2.3, 95% CI 1.1 to 9.5; p=0.02); total mortality (HR
6.5; 95% CI 1.2 to 164; p=0.005) and cardiovascular death (HR 5.4, 95% CI 1.4 to 48.4;
p=0.004). Limiting our analysis to OSA patients, those who had ACPE recurrence or
death had higher AHI and more ACPE episodes whose onset of symptoms occurred
during sleep. Event-free survival analysis after the sleep study showed that OSA
patients had a worse prognosis for ACPE recurrence, AMI incidence, total and

cardiovascular mortality than patients without OSA.

Conclusions: OSA is very common, underdiagnosed and independently associated with

ACPE recurrence and morbimortality in patients with a previous ACPE episode.

Descriptors: obstructive sleep apnea; cardiovascular diseases; pulmonary edema;

mortality; acute myocardial infarction; prognosis.



1.Introducdo




Introducdo 2

O Edema Agudo dos Pulmdes Cardiogénico (EAP) ¢ uma condigdo clinica de
grave insuficiéncia respiratdria, com sensagdo de morte iminente, que surge em
decorréncia do extravasamento de fluidos da rede capilar pulmonar para o intersticio e
alvéolos pulmonares em decorréncia do desequilibrio das for¢as de Starling.! Por este
fenomeno (descrito em 1896 pelo proprio Starling)? o edema surgiria por uma quebra
dos mecanismos que controlam a distribui¢do do volume de liquido no espago
intersticial. Essa desregulacdo pode ser localizada e envolver apenas os fatores que
influenciam o fluxo de fluido ao longo do leito capilar, ou, ainda, pode ser secundaria a
alteragdes dos mecanismos de controle do volume do compartimento extracelular e do
liquido corporal total, o que, na maioria das vezes, ocasiona edema generalizado.® De
forma objetiva, o fluxo dos fluidos depende da permeabilidade da parede capilar, e pela
diferenga entre as variagdes da pressdo hidrostatica e da pressdo oncdtica ao longo do
leito capilar.® Em condi¢des fisiologicas, espera-se que a pressio hidrostatica, na
extremidade arteriolar do leito capilar, seja maior que a pressdo oncética do plasma.’
Este gradiente de pressio faz com que haja fluxo de fluido do compartimento
intravascular para o intersticio. Ao longo do capilar, a pressao hidrostatica se reduz de
forma significativa. Em adi¢do, a saida do fluido intravascular faz com que a
concentragdo de proteinas intracapilares se eleve, o que acarretara um discreto aumento
da pressdo oncotica. Assim, somados esses fatores, ocorrera inversao do gradiente de
pressdo na extremidade venosa da rede capilar, ou seja, a pressdo oncdtica tornar-se-a
maior que a pressdo hidrostatica. O eventual excesso de liquido no espago intersticial
serd drenado por meio dos vasos linfaticos.’ Perturbagdes nestas variveis, tais como
acontece por exemplo nos pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) descompensada ou
em casos de descontrole pressoérico importante, podem ocasionar um aumento subito da

pressdo hidrostatica intravascular, extravasamento de plasma dos capilares alveolares



Introducdo 3

para a luz do alvéolo que em ultima analise promovem toda a gama de sintomas e sinais
que caracterizam o EAP.*?

O EAP em geral constitui em uma das manifestacdes clinicas agudas cardiacas
de disfuncio ventricular sistolica e/ou diastolica.’ Entre as causas mais comuns dessa
condi¢do clinica estdo: disfun¢do ventricular esquerda, doenca arterial coronariana,
hipertensdo arterial sistémica (HAS) descontrolada, estenose mitral, insuficiéncia
adrtica, arritmias e miocardite.>” O EAP é uma causa importante de insuficiéncia e/ou
desconforto respiratorio nas Unidades de Emergéncia ou Terapia Intensiva, estando
associada a altos custos hospitalares e alta mortalidade cardiovascular (periodo intra-

hospitalar: 12 e 20%; longo prazo: 40%).”

Apesar do conhecimento das potenciais
causas ¢ da existéncia de tratamentos efetivos para esta condicao clinica, pouco se sabe
sobre os potenciais fatores desencadeantes, a taxa de recorréncia ou a existéncia de um
periodo do dia em que mais ocorre o EAP (e como isto varia dependendo de situagdes
clinicas associadas ao EAP). Neste sentido, a procura por potenciais novos fatores de
risco para o EAP justifica-se, uma vez que esta condi¢@o clinica estd associada a um
prognostico ruim a despeito dos avangos terapéuticos nas ultimas décadas para
condic¢des clinicas como a HAS, a doenga arterial coronariana e a IC.!° A necessidade
deste conhecimento podera estimular a adog¢ao de novas medidas preventivas destinadas
a reduzir a morbimortalidade e otimiza¢do de custos hospitalares ligados a esta
importante condi¢do clinica.

Entre os candidatos que podem contribuir para a ocorréncia do EAP e novos
eventos cardiovasculares estdo os distarbios do sono, particularmente a Apneia
Obstrutiva do Sono (AOS). Esta condicdo clinica & caracterizada por obstrugdes

repetitivas completas (apneias) ou parciais (hipopneias) das vias aéreas superiores

durante o sono causando reducdo abrupta da pressao intratoracica, hipdxia intermitente
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e fragmentagdo do sono.!' A importancia da AOS é justificado por alguns fatores. Em
primeiro lugar, ela ¢ muito frequente. Nos Estados Unidos da América (EUA),
estimava-se em 1993 que um em cada quatro homens ¢ uma a cada dez mulheres em
idade adulta sejam portadores da AOS, quando utilizou-se um indice de Apneia e
Hipopneia (IAH, somo dos eventos de apneia e hipopneia) >5 eventos por hora de
sono.'? Duas décadas apds, a reanalise desta Coorte mostrou um aumento expressivo na
prevaléncia da AOS (32,7%, sendo 33,9% em homens e 17,4% em mulheres).'® Entre as
explicacdes para este aumento incluem a epidemia de sobrepeso e obesidade bem como
a melhora nos métodos usados para o diagnostico da AOS. Nao temos dados
epidemioldgicos representativos da populagdo brasileira, mas dados representativos da
cidade de Sdo Paulo mostraram que a AOS, utilizando um IAH >15 eventos por hora de
sono, estd presente em cerca 38,9% da populagdo adulta.'* Entre os pacientes com
doenca cardiovascular ja estabelecida, a frequéncia da AOS assume proporc¢des ainda
maiores do que a descrita anteriormente na populagdo geral. Por exemplo, a frequéncia
da AOS entre os pacientes hipertensos ¢ estimada em 30 a 56%, chegando a 83% nos
casos de HAS resistente ao tratamento.!>"!® Em pacientes com IC e fibrilagio atrial, a
frequéncia da AOS ¢ cerca de 50%.""* Em pacientes consecutivos com Sindrome
Metabdlica, uma recente publicacdo do nosso grupo encontrou 60% de AOS sendo que
a imensa maioria dos pacientes niio tinham suspeita ou o diagnostico de AOS.?! Entre as
explicagdes para esta maior frequéncia da AOS em paciente com doengas
cardiovasculares estdo a presenca de fatores de risco comuns tais como o aumento da
idade, o sexo masculino e o excesso de peso. Um estudo recente no nosso grupo mostra
que apesar da AOS ser muito comum nas diversas doengas cardiovasculares (quando se

investiga a AOS de forma sistematizada), ela ainda é muito subdiagnosticada.??
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Em segundo lugar, mais do que frequente, recentes estudos epidemiologicos
sugerem que a AOS estd independentemente associada com aumento da
morbimortalidade cardiovascular, incluindo o infarto agudo do miocardio (IAM) e o
acidente vascular cerebral (AVC).2*2 De forma interessante, no ambito da prevengdo
primdria, um estudo observacional encontrou que o tratamento da AOS com a pressdo
positiva continua nas vias aéreas superiores (CPAP), considerado o tratamento de
escolha para a AOS, reduziu a incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais
em um seguimento médio de 10 anos.”” A despeito destas evidéncias, os mecanismos
pelos quais a AOS promove a doenga cardiovascular permanecem ainda ndo totalmente
esclarecidos. Sabe-se que os potenciais efeitos deletérios dos distirbios respiratorios do
sono sao multiplos. Como ja destacado, as apneias e/ou hipopneias recorrentes causam
alteragdes mecanicas, hipoxemia e fragmentacdo do sono.!! Estes componentes da AOS
promoveriam um importante aumento da atividade simpatica, instabilidade da pressao
arterial, disfunc¢do endotelial, inflamagdo, entre outros.?® Diante do exposto, ¢ plausivel
que os multiplos fendmenos observados na AOS podem contribuir para a instabilidade
hemodindmica e servir como um potencial desencadeante de eventos cardiovasculares,
particularmente (mas ndo exclusivamente) durante o periodo do sono. De fato,
evidéncias recentes envolvendo pacientes com IAM no Pronto-Socorro mostraram que
pacientes com AOS apresentaram maior frequéncia do inicio dos sintomas do IAM
durante a noite do que pacientes sem AOS.?’ Estes dados sugerem a AOS pode servir
como fator desencadeante para o IAM e que pacientes com angina de inicio durante a
noite deveriam ser avaliados para a presenca de AOS.?’ O mesmo grupo mostrou que
pacientes com AOS tiveram maior ocorréncia de morte subita durante a noite (entre
meia-noite e 6 horas da manh3)*°, contrastando com o periodo em que ocorre mais os

eventos cardiovasculares observado na populagdo em geral (em que o padrio de
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ocorréncia de morte subita ¢ principalmente verificado no periodo da manha).?*3? No
que diz respeito as outras condi¢des de emergéncia/urgéncia cardioldgica, as evidéncias
sdo escassas. Em pacientes com IC descompensada, a frequéncia da AOS foi de 71% e
nesse contexto, pacientes com AOS apresentaram um desfecho clinico pior [HR=1,53 —
IC (1,1 - 2,2)],%* em comparagio ao grupo sem AOS. No contexto especifico do EAP,
as evidéncias limitam-se apenas aos relatos de casos.>*>*” Nestes relatos, os autores
descrevem pacientes com AOS que desenvolveram o EAP, sugerindo que a AOS
poderia ser um fator predisponente para desencadear o EAP.

Diante do exposto, ndo estd claro a frequéncia da AOS em pacientes admitidos
no Pronto-Socorro com quadro de EAP, bem como se a AOS esta associada a maior
recorréncia do EAP e aumento na incidéncia de eventos fatais e ndo fatais no
seguimento destes pacientes. Desta forma, propomos este projeto para abordar estas
importantes dividas na literatura. N6s fazemos a hipotese de que a AOS ¢ frequente,
subdiagnosticada, e independentemente associada a maior recorréncia do EAP. Também
fazemos a hipdtese de que a AOS pode desencadear mais novos episdédios de EAP e
aumentar o risco de eventos nao fatais (como o [AM) e ébitos durante o sono do que em

pacientes sem AOS.



2. Objetivos
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2.1 Primario

» Avaliar o impacto da AOS na recorréncia do EAP em pacientes que

sobreviveram a um episodio de EAP.

2.2 Secundarios

» Avaliar o impacto da AOS no IAM, obitos cardiovasculares e obitos totais em
pacientes com EAP;
» Avaliar a frequéncia da AOS em pacientes consecutivos com EAP;

» Identificar se pacientes com AOS apresentam mais episoédios de EAP durante o

sono em relagdo ao grupo sem AOS.



3. Casuistica e Métodos
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3.1 Selecdo de pacientes

Todos os procedimentos relacionados a pesquisa foram coletados apos a
obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado pelo paciente ou
responsavel. Este projeto foi aprovado no Comité de Etica do Hospital das Clinicas da

Universidade de Sdo Paulo (SDC: 3616/11/034).

Trata-se de um estudo de coorte, multicéntrico, que recrutou pacientes
consecutivos com idade maior ou igual a 18 anos de ambos os sexos apresentando
quadro clinico de EAP admitidos nas Unidades de Pronto Atendimento de trés Hospitais
Universitarios (Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da USP em Sao Paulo,
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia em Sdo Paulo e Pronto Socorro Cardiologico

de Pernambuco — PROCAPE), de Janeiro de 2013 a Janeiro de 2015.

3.2 Critérios Clinicos do Edema Agudo dos Pulmdes Cardiogénico

O EAP foi caracterizado pela presenca de dispneia subita de rapida instalacao,
taquipneia (frequéncia respiratéria acima de 20 respiragdes por minuto), taquicardia
(frequéncia cardiaca acima de 100 batimentos por minuto), estertores pulmonares acima
da metade inferior de ambos os hemitérax, congestdo pulmonar acentuada na
radiografia do térax (opacidade bilateral simétrica ocupando as zonas centrais dos

pulmdes, compativel com o classico aspecto de "sombra de borboleta"), e Saturacdo
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Periférica de Oxigénio (SpO,) abaixo de 90% em ar ambiente.’*%% A figura 1 mostra

um exemplo de uma radiografia compativel com quadro clinico de EAP.

Figura 1- Foto de uma radiografia de torax tipica com quadro de EAP cardiogénico. Fonte: Ware
LB, Matthay MA. Clinical practice. Acute pulmonary edema. N Engl J Med. 2005

A fim de limitar nossa andlise para o EAP, foram excluidos pela historia
clinica, exames de imagem e exames laboratoriais, formas de edema agudo ndo
cardiogénico, tais como Sindrome do Desconforto Respiratorio no Adulto (SDRA),
tromboembolismo pulmonar, edema pulmonar neurogénico, overdose de opidides e
lesdo pulmonar aguda induzida por transfusdes de sangue, bem como a IC
descompensada sem critérios para o EAP.**? Além disso, foram excluidos pacientes
que morreram antes de estudo do sono, pacientes com apneia predominante central,
recusa em participar do protocolo, gestantes ou em aleitamento materno, doenca

neopldsica  ativa e  participagdo em  outro  protocolo de  estudo.
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3.3 Medidas e Procedimentos

3.3.1 Atendimento dos pacientes no Pronto-Socorro

O tratamento do EAP seguiu terapia padrao adotada pela equipe médica das
Unidades de Emergéncia dos trés Hospitais Universitarios envolvidos, sem interferéncia

dos pesquisadores envolvidos no projeto.

Os pacientes atendidos com quadro clinico confirmado de EAP tiveram os
registros de identificagdo, os dados demograficos, os dados de historia clinica
(especialmente o tempo do inicio dos sintomas e a caracteriza¢do do estado de vigilia ou
sono) e os métodos diagnosticos (eletrocardiograma, radiografia de térax e exames
laboratoriais tais como marcadores de lesdo miocardica) coletados. Um ecocardiograma
transtoracico foi realizado em até 24 horas da admissdao por profissionais nao
envolvidos com o projeto. Em caso de suspeita clinica de um diagnostico diferencial do
EAP (ex: tromboembolismo pulmonar) exames de investigagdo mais especificos (ex:
tomografia de térax alta resolucdo para pesquisa de tromboembolismo pulmonar) foram
realizados conforme a rotina das Unidades de Emergéncia envolvidas no estudo. Dados
sobre a internacao hospitalar, tratamento realizado, complicagdes, admissao e tempo em
Unidade de Terapia Intensiva, bem como o tempo total de internacdo foram

documentados. (ANEXO 1)
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3.3.2 Ecocardiograma Transtoracico

Um exame de ecocardiograma transtoracico foi obtido em todos os
participantes. Todas as analises foram realizadas utilizando-se visao apical convencional
de 2- e 4- camaras, de acordo com as recomendagdes propostas pela Sociedade
Americana de Ecocardiografia.® A IC foi definida de acordo com as diretrizes da
American Heart Association (presenca de manifestagcdes clinicas, como dispneia e
fadiga) e classificada de acordo com as seguintes fun¢des do ventriculo esquerdo (VE):
IC com fragao de eje¢do do VE reduzida (<40%, também referida como IC sistdlica); IC
com frac¢do de ejecdo do VE preservada (=50%, também referida como IC diastolica); e

IC com fracdo de ejecio do VE limitrofe (entre 41 a 49%).*

A fungao diastodlica foi
avaliada considerando a presenga ou auséncia de pressao de enchimento elevada do
atrio esquerdo, conforme os valores do Doppler tecidual e avaliagdo do volume atrial
esquerdo indexado a superficie corpérea. Diastole precoce (onda E) e diastole tardia
(onda A), foram avaliadas por Doppler pulsatil associado a avaliagdo do Doppler
tissular. Essa ultima avaliacao consistiu na verificacao da relacao de velocidades e/e',
utilizada para se estimar a pressdo de enchimento do atrio esquerdo. Valores menores
que 8 foram sugestivos de pressdo de enchimento normal, valores entre 8-15 foram
considerados indeterminados e valores maiores que 15 indicaram pressao atrial
aumentada. O volume do 4trio esquerdo foi estimado na incidéncia apical 4 camaras e 2
camaras ¢ indexado pela superficie corpérea do individuo. Valores maiores que
34mL/m2 foram considerados alterados.*> A fracdo de ejecdo do VE foi calculada

utilizando o método de Teicholz.*® O indice de massa do VE foi determinado como a

razdo da massa do VE pela 4rea de superficie corporea.*’
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3.3.3 Avaliacao do sono

Ap6s a alta hospitalar, convidamos os pacientes que sobreviveram para
retornarem aos centros envolvidos (cerca de 1 més apoés o evento do EAP) para
realizarem a avaliacdo clinica e a avaliagdo do sono. Esta op¢do de ndo realizar a
avalia¢do do sono na fase aguda justifica-se pela necessidade de estabiliza¢do do quadro
clinico do paciente e por diminuir o efeito da hipervolemia (frequentemente observada
em pacientes com EAP) sobre o colapso de vias aéreas superiores®® (o que em ultima
analise poderiam superestimar a frequéncia da AOS no nosso estudo). Neste contexto,
realizamos a monitorizagdo do sono em um momento de estabilidade clinica (definida
por classe funcional 1 da New York Heart Association, NYHA). Além disto, optamos
pela monitorizagao do sono na casa do paciente, o que reflete com mais fidelidade o

padrdo do sono habitual de cada participante.

A avaliagdo clinica consistiu na determinagao de dados antropométricos (indice
de massa corporea [IMC], circunferéncia cervical e abdominal), exame fisico ¢ medidas
da pressdo arterial, no qual, foram obtidas com a média de trés medidas da pressdo
arterial do paciente sentado apds um periodo de repouso apropriado, € com manguito
adequado a circunferéncia de seu braco.*” Para minimizar o efeito de artefatos e
limitagdes na medida da pressdo arterial tais como o arredondamento do valor da
pressdo arterial, foram utilizados aparelho de esfigmomandmetros digitais, modelo 7200

da marca Omron®. (ANEXO 2)
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3.3.4 Avaliacdo Objetiva do Sono

Para a avaliagdo objetiva do sono, utilizamos um monitor portatil (Embletta
Gold®, Natus Medical Inc., Ontario, Canadd). Este dispositivo registra o fluxo de ar
nasal (transdutor de pressdo nasal), movimentos tdéraco-abdominal (duas cintas

plestimograficas), saturacdo arterial de oxigénio (oximetro de pulso), e posicao do corpo

(Figura 2).

Canula Nasal

Aparelho de Poligrafia
. .||'r. I

Oxirmetro de Pulso

Figura 2- Foto de um paciente com o monitor portaitil do sono, instalado para uso do exame de
sono — FONTE: Laboratorio do Sono do Instituto do Coracao da FMUSP.

Os estudos do sono realizados em todos os centros foram laudados
manualmente por um uUnico investigador que desconhecia os dados clinicos de cada

paciente. A andlise do evento respiratorio foi realizada de acordo com as Diretrizes da
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American Academy of Sleep Medicine — 2012.°° Uma apneia foi definida como
uma diminui¢ao >90% no fluxo de ar a partir do valor de base com duracao >10
segundos. As apneias foram ainda classificadas como obstrutiva ou central com base na
presenca ou auséncia, respectivamente, de movimentos detectados nas cintas toracicas
e/ou abdominais. A hipopneia foi definida como uma >30% no fluxo de ar a partir do
Valor basal com duragdo de >10 segundos, com queda maior ou igual 3% da saturagdo
periférica de oxigénio.”® O IAH foi quantificado como o nimero total de apneias e
hipopneias por hora do registro. A AOS foi definida por um IAH >15 eventos/hora de
registro. A justificativa para o uso deste critério baseia-se ndo so por ter sido usada em

outras investigagdes,’!

mas pelo fato de que evidéncias sugerem que a AOS leve
(definida por um IAH entre 5 e 14,9 eventos/h) ndo apresenta repercussoes

cardiovasculares relevantes.>?

Para a monitoriza¢ao do sono, recomendamos aos pacientes para seguirem os
habitos normais para dormir e que nao fizessem ingestdo de bebida alcoolica no dia do
exame. No dia seguinte, os pacientes retornaram aos Laboratérios do Sono dos
respectivos centros envolvidos para devolu¢do do aparelho e gravagdo do exame para
leitura e posterior envio para analise do exame por um mesmo pesquisador do
Laboratério do Sono do InCor. Todos os pacientes receberam uma cépia do laudo. Em
casos de AOS, moderada e grave sintomaticas (IAH >15 eventos por hora e presenga de
sintomas relacionadas a AOS) os pacientes foram encaminhados um seguimento

ambulatorial ndo vinculado ao estudo.
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3.3.5 Avaliacao Subjetiva do Sono

Aplicamos questionarios para avaliar o risco de AOS (questionario de Berlim)
e a presenca da sonoléncia diurna excessiva (Escala de Epworth), questionarios

amplamente utilizados na lingua portuguesa.

Questionario de Berlim (ANEXO 3): Este questiondrio classifica os pacientes
em risco alto ou baixo para AOS.> Para ser considerado de alto risco o paciente deve
pontuar positivo em pelo menos duas categorias de sintomas (ronco, sonoléncia e co-
morbidades como hipertensio e/ou obesidade).”> Este questionario é amplamente

utilizado em lingua portuguesa na pratica clinica em estudos clinicos.>*

Escala de Sonoléncia de Epworth (ANEXO 4): Este questionario ¢ utilizado
para avaliar subjetivamente sonoléncia diurna excessiva. Resumidamente, o paciente
avalia a probabilidade de cochilar em oito diferentes condigdes, uma pontuacdo acima

de 10 pontos representa a presenga de sonoléncia diurna excessiva.>’>°
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3.3.6 Doenca Renovascular

A estenose de artérias renais ¢ uma causa reconhecida de EAP recorrente.’’
Desta forma, propusemos a realizagdo de exames de triagem com o Doppler de artérias
renais ou cintilografia renal ou angiotomografia computadorizada das artérias renais ou
angioressonancia magnética dependendo das caracteristicas dos pacientes e

disponibilidade destes exames em cada um dos centros participantes.

3.4 Seguimento

Para todos os pacientes que participaram do estudo, a etiologia do EAP da
admissdo e do seguimento foi determinada por um mesmo pesquisador do estudo

usando critérios padronizados sem saber da presenca ou auséncia da AOS.

Os pacientes foram acompanhados por contato telefonico em 30 dias, 3 meses,
6 meses, 12 meses, 18 meses e 24 meses de seguimento. Avaliamos a condi¢ao clinica,
tratamento medicamentoso utilizado e eventuais tratamentos especificos para a AOS
(nos pacientes que tiverem este diagnostico). Em caso de eventos detectados no
seguimento, realizamos uma avaliagdo clinica detalhada e avaliagdo do prontuario
procurando por detalhes de admissdes no Pronto-Socorro, internagdes hospitalares,
diagnodsticos e desfechos. Estes eventos foram todos adjudicados por um mesmo

pesquisador do estudo de forma cega, a fim de garantir a veracidade e condi¢do clinica
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do evento ocorrido. Para isso, esse pesquisador usou critérios clinicos padronizados

(ANEXO 5). Consideramos como evento e¢/ou desfecho clinico:

» Novo episddio de EAP;
Infarto agudo do Miocérdio fatal e ndo fatal;

Acidente Vascular Cerebral (incluindo ataque isquémico transitorio) fatal e nao
fatal;

Obito por todas as causas;
Avaliagao de desfechos combinados (citados acima).

Outras doencgas nao Cardiovasculares.

Em um subgrupo de pacientes que foram seguidos e que obviamente ndo
tiveram eventos fatais ao longo do seguimento, realizamos novas avalia¢des e repetimos

o estudo do sono ¢ o ecocardiograma transtoracico em torno de 1 ano de seguimento.

3.5 Analise Estatistica

A taxa anual de recorréncia do EAP (o nosso objetivo primario) ndo estd bem
estabelecida. Da mesma maneira, a frequéncia da AOS em pacientes com EAP ndo ¢
conhecida. Com base em nossa experiéncia, estimamos que aproximadamente 20% dos
pacientes teriam uma recorréncia do EAP no seguimento médio de 1 ano. Especulamos
que a proporcao de recorréncia do EAP em pacientes com e sem AOS fosse de 30 vs.
10%, respectivamente. Usando um nivel de significancia (alfa) de 5% e de alimentagdo
(1-beta) de 80%, estimou-se que 96 pacientes seriam necessarios no total nos 3 centros

Cardioldgicos.
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Os resultados foram apresentados como média + desvio padrdo quando
apresentarem uma distribuicdo normal, mediana para variaveis com distribui¢ao
assimétrica ou porcentagem para variaveis dicotomOmicas. As caracteristicas basais dos
participantes com e sem AOS foram comparados por meio de testes de qui-quadrado
para as varidveis categoricas, o teste 7" de Student para varidveis continuas com
distribuicado normal, e testes de Wilcoxon para variaveis continuas com distribui¢ao
heterogénea. Calculou-se a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo, bem como a acuracia do Questionario de Berlim na deteccdo da AOS. Para a
avaliacdo dos eventos cardiovasculares da EAP de acordo com a presenga ou auséncia
da AOS, realizamos a andlise de medidas repetidas (ANOVA) de dois grupos. Usamos
as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para explorar os eventos dos desfechos
primdrio e secunddrios no follow-up. Além disso, andlise de regressdo de Cox foi
utilizada para avaliar a associagao entre a AOS e o risco de recorréncia do EAP, IAM,
obito total e cardiovascular. Os resultados foram apresentados como razdo de risco
(Hazard Ratio, HR) com intervalos de confianga (IC) de 95%. Se a pessoa teve mais de
um evento, apenas o primeiro evento foi incluido na andlise. Os modelos foram
ajustados para idade, sexo masculino, a circunferéncia da cintura, a fragdo de ejecdo do
VE na admissdo e EAP prévio. Todos os niveis de significAncia relatados foram
bicaudais. Os dados foram analisados com o programa SPSS Statistics 17.0 (SPSS Inc.,

Chicago, Illinois, EUA). A significancia estatistica foi definida como um P<0,05.



4. Resultados
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Foram recrutados inicialmente 255 pacientes com suspeita clinica de EAP
(Figura 3). No entanto, foram excluidos os pacientes devido a falta de critérios plenos
de EAP (a maioria deles devido a descompensagdo de IC sem dessaturacdo de oxigénio
<90% e/ou a falta de achados tipicos na radiografia de torax). De 135 pacientes com

EAP confirmados, foram incluidos 104 na andlise final (Figura 3).

v

Figura 3- Fluxograma de inclusdo dos pacientes com suspeita clinica de Edema
Agudo dos Pulmdes Cardiogénico até a inclusio final no estudo.
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A monitorizagao do sono ocorreu com média de um més (31+7 dias), apos a
alta hospitalar. A frequéncia da AOS nestes pacientes foi de 61% (64 pacientes).
Desses, apenas 3 pacientes (3%) tinham conhecimento prévio da AOS e nenhum
paciente estava ou realizou tratamento especifico para a AOS durante o seguimento.

As caracteristicas da populacdo estudada estdo descritas na tabela 1. Os
pacientes com diagnostico de EAP tinham uma idade média de 67 anos, eram
predominantemente do sexo feminino, tinham em média sobrepeso e apresentavam uma
elevada frequéncia de comorbidades tais como a HAS, diabetes e dislipidemia. A maior
parte da etiologia de EAP foi relacionada a HAS ndo controlada. Boa parte dos
pacientes apresentava fracdo de ejecdo do VE preservada ou limitrofe. Comparando
pacientes com e sem AOS, ndo observamos diferencas significativas entre os grupos

(Tabela 1).
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Tabela 1- Caracteristicas basais dos pacientes estudados

Total SEM AOS AOS
(n=104) (n =40) (n =64) P
Idade (anos) 67 +11 66+ 10 67+11 0,55
Sexo Masculino, n (%) 38 (37) 11 (28) 27 (42) 0,14
Caucasianos, n (%) 49 (47) 19 (40) 30 (46) 0,16
IMC (kg/m?) 27,7+4,6 272+43 28,0 4,8 0,39
Circunferéncia Abdominal (cm) 100+ 10 98+9 102+ 11 0,09
Circunferéncia do pescogo (cm) 37+4 37+3 37+4 0,60
Hipertensao, n (%) 99 (95) 38 (93) 61 (95) 1,00
Diabetes Mellitus, n (%) 42 (40) 14 (35) 28 (43) 0,42
Dislipidemia, n (%) 49 (47%) 19 (47%) 30 (46%) 1,00
Tabagismo, n (%) 15 (14) 7(17) 8(12) 0,56
EAP prévio, n (%) 15 (14) 3(7) 12 (19) 0,15
Cirurgia Prévia (ATC ou RM), n (%) 6 (6) 2(5) 4 (6) 1,00
Revascularizagdo do Miocardio, n (%) 10 (10) 4 (10) 69 1,00
FEVE (%) 52+13 54+ 14 5112 0,64
FEVE <40%, n (%) 21 (20) 10 (25) 11(17) 0,45
FEVE >50%, n (%) 59 (57) 23 (57) 36 (56) 1,00
FEVE 40-50%, n (%) 20 (20) 4 (10) 16 (25) 0,07
Sem Historia prévia de IC, n (%)* 44) 3(7) 1(1) 0,15
Estenose de Artérias Renais, n (%) 44) 2(2) 2(2) 0,63
Etiologia do EAP
Hipertensivo, n (%) 76 (73) 30 (75) 46 (72) 0,82
Isquémico, n (%) 18 (17) 6 (15) 12 (19) 0,79
Valvar, n (%) 5(5) 1(2) 4 (6) 0,60
IC, n (%) 5(5) 1(2) 4 (6) 0,60
Medicagio
Acido Acetilsalicilico, n (%) 61 (58) 27 (90) 34 (53) 0,15
Betabloqueadores, n (%) 62 (59) 28 (70) 34 (53) 0,10
Bloqueadores dos Canais de Célcio, n (%) 4 (6) 2 (6) 2(5) 0,63
Estatinas, n (%) 60 (58) 24 (60) 36 (56) 0,83
IECA/BRA, n (%) 36 (35) 10 (33) 26 (40) 0,13
Diurético, n (%) 70 (68) 24 (60) 46 (72) 0,28

*Sem clinica de IC e com fungdo ventricular normal. Valores de Média (+SD) ou Porcentagem. IMC: indice de Massa Corporea; EAP: Edema Agudo dos Pulmdes; FEVE:
Fragdo de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo; IC: Insuficiéncia Cardiaca; IC: Insuficiéncia Cardiaca; IECA: Inibidores da Enzima conversora da Angiotensina; BRA:
bloqueadores dos receptores de Angiotensina IT; RM: Cirurgia de Revascularizagdo do Miocardio; ATC: Angioplastia Transluminal Coronaria. *com fragdo de eje¢do reduzida

oupreservada.
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Na tabela 2 estdo descritos os tratamentos realizados na fase aguda do EAP e
durante a internag¢do hospitalar. Como esperado, os pacientes com EAP apresentaram
taquipneia, baixa saturacdo de oxigénio e niveis elevados de pressdo arterial. A grande
maioria usou furosemida, nitroprussiato de sddio endovenoso e ventilagdo mecanica nao
invasiva (VNI). Alguns pacientes foram submetidos diretamente a ventilagdo mecanica
invasiva ou necessitaram deste tratamento apds o uso da VNI Nao encontramos

diferengas significantes entre os grupos analisados.

Tabela 2- Caracteristica Clinica e Procedimentos utilizados durante a Admissio nas Unidades de
Emergéncia de cada Hospital.

Total Sem AOS AOS
(n=104) (n=40) (n=064) P
Ventilagdo Mecanica Néao Invasiva*, (%) 99 (95) 37(92) 62 (97) 0,37
Ventilagdo Mecanica*, (%) 12 (11) 5(12) 7(11) 1,00
RM** (%) 4 (3) 2 (5) 2(3) 0,62
ATC** (%) 10 (9) 4 (10) 609 1,00
SpO; média* 80£6 80£5 79 £8 0,20
Frequéncia Respiratoria* 42 +38 40+9 43 +7 0,17
Frequéncia Cardiaca* 132+ 16 128 £ 15 136 + 18 0,15
Pressdo Arterial Sistolica* 182 + 35 180 + 35 183 + 35 0,45
Pressdo Arterial Diastélica* 103 £ 19 102 £ 19 103,0 £ 21 0,34
Medicagdo™*
Furosemida, (%) 99 (96) 37 (93) 62 (96) 0,37
Nitroglicerina, (%) 32 (30) 14 (35) 18 (28) 0,51
Nitroprussiato de sédio, (%) 70 (67) 29 (73) 41 (64) 0,39

Valores de Média (£SD) ou Porcentagem

* Admissdo na Unidade de Emergéncia

** Durante a Internagdo Hospitalar

SpO;: Saturagio periférica de oxigénio; RM: Cirurgia de Revascularizagdo do Miocardio; ATC: Angioplastia
Transluminal Coronéria
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Os dados de sono basal, descritos na Tabela 3, mostram que o alto risco para
AOS pelo Questionario de Berlim, foi significativamente maior em pacientes com AOS,
mas a sonoléncia diurna excessiva ndo mostrou diferencas entre os grupos. O
questionario de Berlim mostrou uma sensibilidade de 67%, especificidade de 54%,
valor preditivo positivo de 79%, valor preditivo negativo de 58% e acuracia de 69% na
detec¢do de AOS. As razdes de verossimilhanga positiva e negativa foram 13 e 0,24,
respectivamente, com uma concordancia regular (kappa = 0,52). Confirmando a baixa
acuracia deste questionario.

Como esperado pelo desenho do estudo, os pacientes com AOS apresentaram
maior IAH, menor saturacdo minima de O e maior percentagem do tempo total com
SpO2 <90% do que os pacientes sem AOS. Em relagdo ao periodo em que ocorre o
inicio dos sintomas relacionados ao EAP, observamos que aproximadamente 50% dos
eventos iniciaram enquanto os pacientes estavam dormindo (relato subjetivo), mas ndo

foram significativamente diferentes em pacientes com e sem AOS (Tabela 3).

Tabela 3- Dados do Sono

Total Sem AOS AOS
(n=104) (n =40) (n=64) P

Evento de EAP durante o sono, (%) 55 (53) 24 (60) 31 (48) 0,31
Alto Risco para AOS, (%) 54 (52) 11 (27) 43 (67) 0,001

Sonoléncia Diurna Excessiva, (%) 28 (27) 8 (20) 20 (31) 0,25

Indice Apneia e hipopneia (IAH) 24+ 17 9+4 33+£15 0,01
SpO, minima 82+7 86+£5 79+6 0,001
SpO; média 93+2 94 £2 92+2 0,0001
Tempo SpO2 <90%, (%) 12 [3,0-25,0] 5[1,0-10,7] 18[10,0-34,7] 0,0001

SpO2: Saturagdo periférica de oxigénio
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Durante o estudo, o seguimento total dos pacientes médio foi de 12+7 meses.
Durante este periodo, 31 pacientes (30%) apresentaram recorréncia do EAP. Os dados
individuais dos pacientes que tiveram recidiva do EAP estd no (ANEXO 6).
Comparando pacientes com ¢ sem AOS (Tabela 4), observou-se que a AOS foi
significativamente associada com maior percentual de recorréncia do EAP e de eventos
fatais e ndo fatais (incluindo o IAM, 6bito total e oObito cardiovascular). Todos os
dezessete pacientes que morreram durante o seguimento do estudo tinham AOS. A
etiologia do EAP ¢ a causa de mortalidade de cada paciente esta descrita no (ANEXO

7.

Tabela 4- Evolucio Clinica dos pacientes com Edema Agudo dos Pulmées Cardiogénico (EAP) de
acordo com a presenca de Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) durante o seguimento.

Total Sem AOS AOS
(n=104) (n= 40) (n=64) P
Desfechos Primadrios
Novo Episédio de EAP, n (%) 31 (30) 6 (15) 25(39) 0,01
Desfechos Secundadrios
Eventos totais pos EAP, n (%) 62 (60) 11 (27) 51 (80) 0,0001
Evento Cardiovascular, n (%) 53 (51) 10 (25) 43 (67) 0,0001
1AM, n (%) 15 (14) 0(0) 15 (23) 0,0004
Obitos cardiovasculares, n (%) 13 (12) 0(0) 13 (20) 0,0015
Total de 6bitos**, n (%) 17 (16) 0(0) 17 (26) 0,0001
AVC, n (%) 2(2) 1(1) 1(1) 1,00
Outros***, n (%) 12 (12) 3(7) 9(14) 0,32

TIAM: Infarto Agudo do Miocardio

AVC: Acidente Vascular Cerebral

* Incluidos 6bitos ndo cardiovasculares

**Eventos ndo cardiovasculares: sepse, pneumonia, doengas gastrointestinais.
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Limitando a nossa andlise aos pacientes com AQOS, observamos que pacientes
que apresentaram recorréncia de EAP (Tabela 5), o novo episédio de EAP foi mais
relacionado ao sono, ou seja, estavam dormindo no momento do inicio dos sintomas.
Estes pacientes utilizavam mais diuréticos, tinham mais sonoléncia excessiva diurna,
apresentaram um maior [AH e tinham um tempo de SpO> <90% (em porcentagem)

maior que aquele subgrupo de pacientes com AOS que ndo tiveram recorréncia do EAP.
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Tabela 5- Caracteristicas dos pacientes com Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) com ou sem
recorréncia de Edema Agudo dos Pulmées Cardiogénico (EAP) durante o Seguimento.

EAP SEM EAP
(n=25) (n=39) P
Idade (anos) 65+10 67+11 0,44
Sexo Masculino, n (%) 9 (36) 18 (46) 0,30
Caucasianos, n (%) 15 (60) 15 (38) 0,12
IMC (kg/m?) 28,2+5,3 27,8+43 0,72
Circunferéncia Abdominal (¢cm) 102 £ 11 101+ 11 0,87
Circunferéncia do pescogo (cm) 36+4 38x4 0,15
Hipertensio, n (%) 25 (100) 36 (92) 0,27
Diabetes Mellitus, n (%) 14 (56) 14 (36) 0,12
Dislipidemia, n (%) 14 (56) 16 (41) 0,30
Tabagismo, n (%) 3(12) 5(13) 1,00
FEVE (%) 52+10 50+ 12 0,50
EAP prévio, n (%) 7(28) 5(13) 0,18
Cirurgia Prévia (ATC ou RM), n (%) 14 3(7) 1,00
Revascularizagdo do Miocardio, Admissdo, n (%) 3 (12) 3(N 0,35
Etiologia do EAP
Hipertensivo, n (%) 19(76) 27 (69) 0,77
Isquémico, n (%) 4 (16) 8(20) 0,75
Valvular, n (%) 2(8) 2(5) 1,00
IC, n (%) 0(0) 2(5) 0,51
Medicamentos
AAS, n (%) 15 (60) 19 (48) 0,44
Betabloqueadores, n (%) 13 (52) 21 (54) 1,00
Bloqueadores dos Canais de Célcio, n (%) 14 1(2) 1,00
Estatinas, n (%) 12 (48) 24 (61) 0,31
IECA/BRA, n (%) 10 (40) 16 (41) 1,00
Diurético, n (%) 22 (88) 24 (61) 0,02
Dados do Sono
Evento de EAP, relacionados com o sono, n (%) 19 (76) 12 (30) 0,0007
Alto Risco para AOS, n (%) 18 (72) 25 (64) 0,59
Sonoléncia Diurna Excessiva, n (%) 12 (48) 8(20) 0,001
indice Apneia e Hipopneia (IAH) 38+17 31+14 0,03
SpO, minima 78£5 806 0,18
SpO, média 92+2 92+£2 0,14
Tempo SpO, <90%, (%) 19,0 [8,0-40,3] 16,0 [11,0-31,5] 0,002

Valores de Média (+SD) ou Porcentagem; AAS: Acido Acetilsalicilico

IMC: indice de Massa Corporea; FEVE: Fragio de Ejedo do Ventriculo Esquerdo; IC: Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva; IECA: Inibidores da Enzima conversora da Angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores de
Angiotensina II; RM: Cirurgia de Revascularizagdo do Miocardio; ATC: Angioplastia Transluminal Coronaria.
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Na comparagdo dos pacientes com AOS que foram ou ndo a 6bito no
seguimento (Tabela 6), notamos que aqueles pacientes falecidos eram mais da raca
branca, tinham uma circunferéncia de pescogo maior, eram mais diabéticos e
apresentaram maior frequéncia de EAP de origem hipertensiva e valvar. De forma
interessante, apresentaram mais EAP relacionado ao sono, apresentaram maior IAH e
tinham tempo de SpO2 <90% em relacdo aos pacientes com AOS que ndo foram a obito
no seguimento do estudo.

Na andlise de regressdo de Cox, a AOS foi independentemente associada a
maior incidéncia de novo episoddio de EAP, incidéncia de IAM, 6bitos cardiovasculares
e obitos totais (Tabela 7). Na tabela 8, mostra a regressdo de Cox de acordo com os
quartis do IAH. Para todos os desfechos avaliados, observamos que em geral houve um

aumento progressivo nos eventos conforme o aumento da gravidade da AOS.
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Tabela 6- Caracteristicas dos pacientes com Apneia Obstrutiva do Sono (AOS), que apresentaram o
desfecho de Obito por todas as causas durante o seguimento.

Obitos Sem Obitos
(n=17) (n=47) P
Idade (anos) 72+3 65+10 0,07
Sexo Masculino, n (%) 6 (35) 21 (45) 0,52
Caucasianos, n (%) 17 (76) 13 (36) 0,005
IMC (kg/m?) 272+4,6 28,3+4,9 0,42
Circunferéncia Abdominal (cm) 103 £11 99 0,17
Circunferéncia de pescogo (cm) 38+3 3445 0,003
Hipertensdo, n (%) 16 (94) 45 (96) 1,00
Diabetes Mellitus, n (%) 11 (65) 17 (36) 0,03
Dislipidemia, n (%) 9(53) 21 (45) 0,58
Tabagismo, n (%) 2(12) 5(10) 1,00
FEVE (%) 53+10 50+ 12 0,36
EAP Prévio, n (%) 5(29) 7(15) 0,27
Cirurgia Prévia (ATC ou Revascularizagio), n (%) 1(6) 3(0) 1,00
Revascularizagio do Miocardio, Admissio, n (%) 3(17) 3(0) 0,32
Etiologia do EAP
Hipertensivo, n (%) 8 (47) 38 (80) 0,01
Isquémico, n (%) 4(23) 8(17) 0,70
Valvar, n (%) 3717) 1(2) 0,04
IC.n (%) 2(12) 0 (0) 0,06
Medicamentos
AAS. n (%) 10 (59) 24 (51) 0,76
Betabloqueadores, n (%) 9(53) 25(53) 1,00
Bloqueadores dos Canais de Célcio, n (%) 0 (0) 2(4) 1,00
Estatinas, n (%) 13 (76) 23 (48) 0,08
IECA/BRA, n (%) 8 (47) 18 (38) 0,57
Diurético, n (%) 12 (70) 34(72) 1,00
Dados do Sono
Evento de EAP, relacionados com o sono, n (%) 12 (70) 19 (40) 0,04
Alto Risco para AOS, n (%) 11 (65) 32(69) 1,00
Sonoléncia Diurna Excessiva, n (%) 6 (36) 15(31) 1,00
Indice Apneia e Hipopneia (IAH) 40+ 16 30+£12 0,02
SpO» minima 7845 79+ 6 0,67
SpO, média 92 +£2 92+£2 0,64
Tempo SpOs <90%, (%) 29.0[14,5-36,5]  15,0[6,0-27,0]  0,0001

Valores de Média (+SD) ou Porcentagem; AAS: Acido Acetilsalicilico

IMC: Indice de Massa Corporea; FEVE: Fragio de Ejecio do Ventriculo Esquerdo; IECA: Inibidores da Enzima
conversora de Angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de Angiotensina; EAP: Edema Agudo dos Pulm&es; RM:
Cirurgia de Revascularizagdo do Miocardio; ATC: Angioplastia Transluminal Coronaria.
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Tabela 7- Regressio de COX (Intervalo de Confian¢a=95%) para Incidéncia de Eventos Cardiovasculares conforme a presenca da Apneia Obstrutiva do Sono

(AOS)
Novo Episédio EAP Infarto Agudo do Miocardio Obitos Cardiovasculares Total de Obitos
Nao Ajustado Ajustado* Nao Ajustado Ajustado* Niao Ajustado Ajustado* Niao Ajustado Ajustado*
AOS 12,088 3,388 6,95P 2,37* 3,578 5,44* 4,16f 6,53*
(5,7-25,2) (1,29-8,88) (1,94-30,4) (1,15-9,54) (1,01-10,04) (1,40-48,43) (1,32-23,34) (1,27-64,01)
* Ajustado para idade, Sexo Masculino, Circunferéncia Abdominal, Fragdo de ejecdo do VE e EAP prévio.
PP<0,05
¥p<0,01

Tabela 8- Regressio de Cox (Intervalo de Confianca = 95%) para Incidéncia de Eventos Cardiovasculares por quartis do indice de Apneia e hipopneia (IAH)

Novo Episédio EAP Infarto Agudo do Miocardio Obitos Cardiovasculares Total de Obitos
Nio Ajustado* Ajustado* Nio Ajustado Ajustado* Nio Ajustado Ajustado* Nio Ajustado Ajustado*

IAH quartil 1 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

(IAH <7) (Referéncia) (Referéncia) (Referéncia) (Referéncia) (Referéncia) (Referéncia) (Referéncia) (Referéncia)
IAH quartil 2 0,46 0,44 0,97 0,93 1,10 1,05 0,99 0,89
(IAH 7 a12) (0,85-2,54) (0,081 —2,47) (0,04 — 6,89) (0,02 - 1,24) 0,45-17,52) (0,32 -1,54) (0,02 - 1,95) (0,17 - 1,66)
IAH quartil 3 1,81 1,89 2,05 1,67 1,49 1,37 1,55 1,32
(IAH 12 a 34) (1,02 -5,29) (1,18 — 4,40) (1,18 — 7,46) (1,05 -3,27) (1,67-4,11) (1,07 - 1,66) (1,32 -6,87) (1,05-3,02)
IAH quartil 4 2,68 2,12 2,27 2,04 1,64 1,36 1,69 1,31

(IAH >34) (1,20-5,7) (1,46 — 9,67) (1,25-8,30) (1,69 — 8,56) (1,06 — 2,44) (1,12 — 4,80) (1,16 - 7,89) (1,08 - 3,67)

* Ajustado para idade, Masculino, Circunferéncia da Cintura, Fracao de ejegdo do VE e EAP prévio.
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Foi realizada a analise de sobrevida livre de eventos por meio da curva de
Kaplan-Meier para recorréncia de EAP, TAM, obitos totais e cardiovasculares
encontramos que pacientes com AOS apresentaram maior risco para eventos durante o
seguimento, sendo que a curvas comecam a diferenciar-se a partir dos 6 meses de

seguimento (Figuras 4 a 7).

Figura 4- Curva de Kaplan-Meier para novo caso de Edema Agudo dos Pulmées
Cardiogénico (EAP), de acordo com a presenca ou auséncia de Apneia Obstrutiva
do Sono (AONS).
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Figura 5- Curva de Kaplan-Meier para novo caso de Infarto Agudo do Miocardio
(IAM), de acordo com a presenca ou auséncia de Apneia Obstrutiva do Sono
(AOS).
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Figura 6- Curva de Kaplan-Meier para Obitos Cardiovasculares, de acordo com a
presenca ou auséncia de Apneia Obstrutiva do Sono (AOS).
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Figura 7- Curva de Kaplan-Meier para Obitos Totais, de acordo com a presenca
ou auséncia de Apneia Obstrutiva do Sono (AOS).
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Em um subgrupo de pacientes repetimos o estudo do sono (n=43) e o exame de
ecocardiograma (n=35), durante o seguimento do estudo. Para o exame do sono, ndo
foram observadas diferencas no IAH (basal: 25 + 16; seguimento: 27+17 eventos/h;
p=0,58), SpO2 min. (basal: 84+6; seguimento: 84+5%; p=0,34), e porcentagem de
tempo total sob saturagdo de oxigénio <90% (basal: 10,0% [4,2-22,0]; seguimento:
10,9% [4.5- 23,11%; p=0,82). Estes achados sugerem que a AOS nio ¢ um fendmeno
transitério em pacientes que apresentaram um episédio EAP. Em relagdo ao
ecocardiograma transtoracico (n=35), ndo observamos diferencas na fra¢do de ejecdo do
VE (basal: 53+14%; seguimento: 51+15%; p=0,22) no grupo sem AOS. No entanto, o
grupo com AOS apresentou uma ligeira diminui¢do (significativa) nos exames de
ecocardiograma basal em relagdo ao exame durante o seguimento. (Basal: 51+12%;
seguimento: 46+13%; p=0,03), sugerindo que a AOS (e/ou os eventos relacionados a
ela no seguimento) podem contribuir para a deterioracdo da funcdo ventricular no

paciente com episodio prévio de EAP.
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Esta Coorte prospectiva envolvendo 3 Centros Universitarios confirmou dados
ja verificados com outras doengas cardiovasculares®” de que a AOS é muito comum e
subdiagnosticada em pacientes consecutivos com EAP. No entanto, este estudo
apresenta diversos resultados inéditos na literatura: 1) O nosso objetivo primdrio foi o
de avaliar a recorréncia do EAP. Em um seguimento médio de 1 ano, a taxa de
recorréncia do EAP foi de 30%. Pacientes com AOS tiveram maior taxa de recorréncia
do EAP do que pacientes sem AOS (39% VS 15%; p=0,01). Dentre os nossos objetivos
secundarios, notamos que pacientes com a AOS também tiveram mais eventos de [AM
nao fatal, bem como maior mortalidade por todas as causas e por doenca cardiovascular.
E importante ressaltar, no entanto, que a maior parte dos obitos foi por doencas
cardiovasculares, o que justifica a significAncia na mortalidade total; 3) Ao contrario da
nossa hipodtese, pacientes com AOS ndo tiveram mais eventos de EAP com sintomas
iniciando durante o sono do que pacientes sem AOS; 4) A AOS foi independentemente
associada com maior taxa de recorréncia de EAP, IAM nao fatal e obito; 5) Na analise
restrita aos pacientes com AOS, pacientes que recorreram do EAP e que evoluiram a
obito no seguimento eram os pacientes com AOS mais grave (caracterizados por maior
IAH e maior grau de hipoxemia) e o episodio de EAP foi mais frequentemente iniciado
durante o sono. De forma conjunta, estes dados sugerem que a AOS ¢ mais do que uma
condi¢do comum no EAP, mas que potencialmente pode ser um novo fator de risco para

a sua recorréncia e pior prognostico a longo prazo para estes pacientes.

O resultado principal deste estudo mostrou que 30% dos pacientes recidivaram
o EAP no periodo de 1 ano. Este achado ndo estava muito claro na literatura (somente
as taxas de mortalidade a curto e longo prazo).® Este dado reforca que esta condigio

clinica ainda tem uma alta morbidade e altos custos hospitalares a despeito de avangos
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nos tratamentos de condig¢des clinicas associadas ao EAP. Por outro lado, isto refor¢a a
necessidade de encontrarmos potenciais fatores de risco nao tradicionais para o EAP.
Ao estratificarmos os pacientes de acordo com a presen¢a ou ndo da AOS, encontramos
que pacientes com AOS nao tratada recorrem mais do EAP do que pacientes sem AOS.
Este achado foi independente de potenciais fatores de confusdo. Embora o nosso estudo
ndo tenha sido desenhado para explorar os mecanismos potenciais que explicam esta
associacdo, as caracteristicas da AOS e as suas potenciais consequéncias
cardiovasculares permitem especulacdes neste sentido. Como vimos, embora a fun¢do
ventricular dos pacientes com EAP estava em média proximo a valores normais, parcela
significante dos pacientes tinha critérios clinicos de IC com fracdo de ejecdo
preservada/limitrofe (a maioria) enquanto uma parcela menor tinha IC com fracdo de
ejecdo reduzida. Em outras palavras, a nossa populagdo envolveu pacientes com
disfung¢ao diastolica e/ou sistolica que tiveram um episédio de EAP. Neste contexto de
pacientes com altera¢des funcionais e/ou estruturais no coragao prévias, os componentes
da AOS podem ser potencialmente deletérios para propiciar eventos cardiovasculares,
incluindo a recorréncia do EAP. Conforme ja discutido, os eventos de apneias e
hipopneias promovem alguns fendmenos, entre eles a redugio da pressdo intratoracica.!!
Esta reducdo promove um aumento na pressao transmural do VE, aumentando
agudamente a pos-carga do VE.*® Em condi¢des normais, o VE compensa este aumento
da pds-carga aumentando o volume diastélico final.>® Este fato previne o aumento da
pressdo no capilar pulmonar. Nestas circunstancias, a quantidade de dgua intravascular
nos pulmdes mantém-se relativamente constante, porque o liquido filtrado ¢ drenado
pelo sistema linfatico pulmonar localizado no intersticio e, em seguida, encaminhado
para o sistema venoso.! No entanto, em uma situacio em que o miocérdio ji apresenta

alteragdes funcionais/estruturais (como observado no nosso estudo) e o paciente faz
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eventos respiratorios de repeticdo, este mecanismo compensatorio ¢ insuficiente,
levando a um aumento na pressao diastolica final do VE, aumento na pressao do atrio
esquerdo e na pressdo venosa pulmonar. Uma vez que a pressao intracapilar excede 20—
25 mmHg, ocorre a transudagdo transcapilar de fluidos para o intersticio e para o espago
alveolar.>® Excesso de plasma e liberagdo de mediadores inflamatérios podem aumentar
a permeabilidade da barreira alvéolo-capilar. Neste tipo de cendrio, o ducto linfatico
também ¢ exposto a pressdo negativa intratoracica promovida pelos eventos obstrutivos,
o que dificulta a drenagem linfatica.®® Além disto, o aumento da atividade simpética
observado em pacientes com AOS,®' pode também contribuir para precipitar o
desenvolvimento do EAP. Isto porque os episodios de taquicardia que ocorrem ao final
dos eventos obstrutivos (em consequéncia do aumento da atividade simpatica) diminui a
duracdo da didstole o que contribui adicionalmente para elevar retrogradamente a
pressao venosa pulmonar. Estes fenomenos sao respaldados por estudos de
monitorizagdo hemodindmica utilizando-se cateter de Swan-Ganz em pacientes com
AOS, onde foi observado um aumento significativo na pressdo de oclusdo da artéria
pulmonar em associagdio com as apneias obstrutivas.®>%> Embora o papel da reducio da
pressdo intratordcica seja destacado neste contexto do EAP, ¢ importante mencionar que
a hipoxia intermitente observada na AOS contribui para o aumento da pressdo
hidrostatica microvascular pulmonar resultante da constricdo das vénulas pos-capilares
pulmonares. Estes eventos alteram ainda mais for¢as de Starling, favorecendo o
acumulo de liquidos no pulmao.®* Todos estes processos fisiopatologicos poderiam ser
responsaveis por EAP de repeti¢dao, especialmente nos pacientes com as formas mais
graves da AOS como foi observado em uma das nossas sub-andlises. No entanto, boa
parte dos eventos de recidiva do EAP em pacientes com AOS ndo ocorreram durante o

sono. Como explicar este achado? E possivel que os efeitos cronicos da AOS,
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promovendo aumento persistente da atividade simpatica (mesmo durante o dia)®!
oscilagdo da pressdo arterial e o remodelamento vascular (incluindo o aumento da
rigidez arterial de grandes vasos como a aorta) contribuam para o aumento da pos-carga
do VE,® e o remodelamento cardiaco a longo prazo (incluindo o maior remodelamento
atrial com aumento na pressdo do atrio esquerdo)®® e na pressdo venosa pulmonar nestes
pacientes. A nossa sub-analise avaliando pacientes que repetiram o ecocardiograma no
seguimento sugerem uma deteriorizacdo da fun¢do ventricular no grupo com AOS, o
que pode favorecer a ocorréncia de complicagdes, incluindo um novo EAP. Novos

estudos sdo necessarios para explorar com detalhes os mecanismos pelos quais a AOS

pode contribuir para a recidiva do EAP mesmo quando o paciente ndo esta dormindo.

Em relacdo aos nossos desfechos secundarios, encontramos uma taxa
significante de novos casos de IAM e de obitos nos pacientes com EAP. Como nota, a
nossa taxa de mortalidade total foi de 26% no seguimento médio de 1 ano, um pouco
abaixo da relatada na literatura, que é de cerca de 40%.'% As razdes para estas diferengas
ndo estdo claras e podem envolver particularidades das populagdes estudadas e melhora
nos tratamentos de condi¢des associadas ao EAP. No entanto, o novo achado do
presente estudo foi a constatagdo de que os Obitos na sua totalidade ocorreram mais em
pacientes com AOS e que as formas mais graves de AOS foram associadas com as taxas
de mortalidade mais elevadas. Os nossos dados de aumento na incidéncia do IAM e do
obito em pacientes com AOS com EAP prévio estdo consistentes com estudos
observacionais mostrando que tanto no cendrio da preven¢do primaria’’ quanto
secundaria’ a AOS estd associada com um aumento na incidéncia de eventos
cardiovasculares fatais e nao fatais. Este fato encontra respaldo em uma série de

evidéncias sugerindo que a AOS pode ativar fendmenos inflamatorios, aumentar a



Discussao 43

producdo de espécies reativas de oxigénio, promover desregulacio metabdlica,
disfungdo endotelial e acelerar o processo de aterosclerose que dao plausibilidade
bioldgica para o aumento do risco cardiovascular observado na AOS.*® Recentemente,
no entanto, o estudo multicéntrico SAVE (Sleep Apnea cardioVascular Events) mostrou
que o tratamento com o CPAP ndo preveniu a ocorréncia de eventos cardiovasculares
fatais e ndo fatais em pacientes com doenca coronariana ou cerebrovascular prévios um
seguimento médio de 3,7 anos.® Embora este dado potencialmente minimize o impacto
da AOS no contexto de pacientes de alto risco, a baixa adesao média ao CPAP (cerca de
3.3 horas/noite) pode em parte explicar o resultado neutro do tratamento da AOS em
relagdo ao tratamento medicamentoso isoladamente.’® Outro ponto importante é de que
o EAP envolve uma fisiopatologia diferente da doenga coronariana e do AVC. Desta
forma, os resultados obtidos com o estudo SAVE ndo podem desencorajar a necessidade
de novos estudos de prevengdo de outras doengas cardiovasculares em pacientes com

AOS.

A alta frequéncia (61%) da AOS observada no nosso estudo é comparavel com
a observada em pacientes com hipertensdo resistente (64%).!7 A falta de diferencas na
gravidade da AOS no subgrupo de pacientes que completaram um segundo estudo do
sono durante o seguimento sugere que a AOS nao ¢ um fendmeno transitério no EAP
associado com a hipervolemia.”! Esta frequéncia da AOS foi maior do que a relatada
por Khayat e colaboradores.* que estudaram 1117 pacientes com internados no hospital
com diagnoéstico de IC. Estes autores relataram que 525 (47%) dos pacientes tiveram
AOS e 344 (31%) tiveram apneia central do sono. O que diferencia o nosso estudo em
relacdo a este € que em média os nossos pacientes tinham fracdo de ejecdo do VE

preservada/limitrofe, o que pode justificar o achado de poucos casos de apneia central
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que estudo tivemos (excluidos da analise). Outro dado interessante no nosso estudo foi a
constatagdo de que a presenca da AOS (embora ndo permita o estabelecimento de
nenhuma causalidade) foi muito mais frequente do que a estenose de artérias renais,
uma condi¢do clinica amplamente aceita como causadora do EAP de repeti¢do.”?
Levando-se em conta que 30% recidivou o EAP e que apenas 4% tinha estenose de
artérias renais, podemos inferir que esta condi¢do clinica s6 explica a minoria dos casos
de EAP. Este ¢ mais um argumento a favor de investigarmos novas condi¢des clinicas

associadas ao EAP.

Um outro achado do nosso estudo foi a observacao que em média os pacientes
com AOS ndo tinham sonoléncia excessiva diurna. Este achado ¢ consistente com o
observado em pacientes com IC.” Isto pode favorecer o subdiagndstico da AOS nestes
pacientes. Em relagdo a utilizacdo do questionario de Berlim para triagem de pacientes
com AOS, o mesmo apresentou baixa acuracia e especificidade em pacientes com EAP.
Em virtude da alta frequéncia da AOS, estes dados sugerem a necessidade de
identificacdo de outros preditores para a AOS ou a possibilidade de considerar a

realizacdo de um exame do sono objetivo em pacientes com diagnostico de EAP.

O nosso estudo tem alguns pontos fortes e limitacdes que merecem discussao.
Este estudo recrutou pacientes consecutivos com EAP confirmado a partir de 3
Hospitais Universitarios de Cardiologia. Nos usamos critérios muito rigorosos para
excluir pacientes com "pseudo” EAP ou EAP nio cardiogénico. Todos os dados de sono
foram revisados por um Unico médico que ndo teve acesso a informacdes e evolugdes
dos pacientes. Por outro lado, a adjudicagdo dos eventos foi realizada de maneira
sistematizada por outro médico que desconhecia os resultados do estudo do sono.

Dentre as limitagdes podemos citar: 1) usamos um monitor de sono portatil ao invés da
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polissonografia completa. Isto impede que tenhamos dados objetivos da estrutura e
duragdo do sono, o que pode contribuir para subestimar o IAH. No entanto, este sistema
foi validado e aceito na literatura.”*’> Além disso, a polissonografia é um procedimento
tecnicamente trabalhoso, demorado e que nao esta amplamente disponivel. Levando-se
em consideragao que envolvemos 3 centros, a utilizagdo do monitor portatil tornou o
estudo mais pratico e factivel; 2) nao realizamos a adesdo aos medicamentos durante o
seguimento do estudo (o que ndo ¢ feito na pratica clinica). Além disto, nenhum método
de monitorizar a adesdo ¢ considerado ideal. Embora ndo possamos descartar a baixa
adesdo em alguns pacientes, imaginamos que isto ndo explique os nossos achados,
porque a mortalidade dos nossos pacientes foi menor do que o relatado anteriormente;!°
3) Finalmente, apesar da nossa constata¢do de que hd uma clara associacdo entre AOS e
maiores taxas de eventos cardiovasculares apos um episdédio EAP, o nosso estudo nao
permite inferir causalidade. Novos ensaios clinicos sdo necessarios para avaliar se o

tratamento da AOS pode prevenir eventos cardiovasculares nessa populagao.



6. Conclusoes
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Este estudo permite concluir que a AOS estd independentemente associada
com maior recorréncia do EAP, maior incidéncia de IAM e dbitos no seguimento médio
de 1 ano. Observamos que a AOS ¢ altamente frequente e subdiagnosticada em
pacientes com diagndstico de EAP, mas que em geral pacientes com AOS ndo
apresentaram mais inicio dos sintomas associados ao episédio de EAP durante o sono.
Estes dados sugerem que a AOS ndo tratada potencialmente pode influenciar
negativamente o progndstico dos pacientes com EAP e aumenta os custos em satde

desta populacao.



7. Anexos
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ANEXO 1: FICHA DE ATENDIMENTO NA UNIDADE DE EMERGENCIA

Identificacao

Nome

Registro

Data de nascimento: R.G.-HC
telefone nome de contato

Dados Demograficos
Idade: SeX0:
endereco

bairro

Historia Clinica
Doengas associadas:

Data/Hora inicio dos sintomas:

raca:

CEP

cidade estado

O (A) senhor (a) estava dormindo ou cochilando quando comegaram os sintomas? SIM ~ NAO

Data/hora chegada no P.S:

Data/hora 1* medida para EAP:

Etiologia Provavel do EAP:
Etiologia definitiva do EAP:

Exame Fisico

peso altura

PAS PAD FC
inicial | | | | | |
10min| | | | | |
somnl___JL__ ] [__|
60min| | | | | |

IMC circunferéncia cervical: circunferéncia abdominal:

Achados Exame Clinico:

Exames Laboratoriais

Inicial 12hora 24h

CKMB

Mioglobina

TropoUS

Dimero D

Hb Ht Leuco

Ureia creatinina Na K Glic
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ECG data hora

Ritmo RS BRD FA BRE Outro

Isquemia sim nao

Ecocardiograma Data:

FE: DDVE: DSVE:

Alteracdo Seg. sim nao AE: Ao:
DD: 1 II 11 v

IMi L M I IT L M I
Disfungao sistdlica sim nao
Disfung¢ao diastdlica sim nao

Exame ecocardiografico diferente do anterior? sim

SE SIM, COMENTE:

MEDICAMENTOS DE USO PREVIO (incluir dose):

TRATAMENTO DO EAP:

CPAP/ BIPAP Vent Mec
Nitroglicerina Nitroprussiato
Outros:

Data da resolugdo do EAP: hora:
DESFECHO HOSPITALAR

Alta Data: hora
Obito Data: hora

Tempo total de internacdo:

hora:

indice de massa VE (g/m2):

JAo L

nao

Furosemida

Nitrato SL
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STATUS 30 dias, 3 meses, 6 meses ¢ 12 meses (avaliagdes para cada

periodo):
MEDICAMENTOS (incluir dose):

Estavel

Eventos:

Obito Sim Nao Data: Hora:
Reinternacao Sim Nao Data: Hora:
SE SIM, CAUSA:

Internagao por insuficiéncia cardiaca descompensada;

Crise hipertensiva (urgéncia e emergéncia);

Novo episddio de EAP;

Internagdes por arritmias (tais como a fibrilagao atrial);

Angina Instavel,;

Infarto agudo do Miocardio fatal e nao fatal,

Necessidade de Revascularizagdo Miocardica (percutanea ou cirurgica);

Acidente Vascular Cerebral (incluindo ataque isquémico transitério) fatal e nao fatal;
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ANEXO 2 — Avaliagao do Sono

Nome: RG HC:

Telefone: Idade: Data nascimento: / /

Algum médico Cardiologista ja perguntou sobre o seu sono?
OSim 0ONiao [Naio selembra

Algum médico Cardiologista ja perguntou sobre sintomas como roncos, cansaco
durante o dia?
OSim ONao [ONaio selembra

Algum médico Cardiologista ja falou com o senhor (a) sobre a Apneia do Sono?
OSim [ONao [ONao selembra

O senhor (a) tem a chamada Apneia do Sono?
OSim 0ONao [ONao sabe

Se sim, que médico fez o diagndstico?
O Cardiologista [1 Pneumologista [ Neurologista [ Otorrino [
Outro:

Se sim, o senhor (a) faz algum tipo de tratamento para a Apneia do Sono?
OSim [ONao

Se sim, qual tratamento? [0 CPAP [ Avanco Mandibular 0O Cirurgia [ Outros
Se nio, qual o motivo? [J Nao tenho dinheiro para o tratamento [1Nao adaptei ao
tratamento [ Nio tenho sintomas [0 Outros

Medicac¢des Atuais (incluindo doses):

Medidas Atuais:

Peso: Kg Altura m

Circunferéncia cervical: cm Circunferéncia abdominal: cm

PA: (1) X mmHg (2) X mmHg (3) X mmHg

FC: bpm
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ANEXO 3: Questionario de Berlim

1- Dados pessoais

Peso: Altura:

Categoria 1

2- Vocé ronca?
Nao ()
Nao sabe ()

3- Intensidade do ronco:
Tao alto quanto a respiracio ( )
Tao alto quanto falar ( )

Mais alto que falar ( )
Muito alto que pode ser ouvido nos quartos
proximos ( )

4- Freqiiéncia do ronco:

Quase todo dia ( )
3-4 vezes por semana ( )

1-2 vezes por semana ()
1-2 vezes por més ()
Nunca ou quase nunca ()

5- O seu ronco incomoda outras pessoas?
[Sim() ] Nao()

6- Com que freqiiéncia suas paradas
respiratorias foram percebidas?
Quase todo dia ( )

3-4 vezes por semana ( )

Categoria 2

7- Vocé se sente cansado ao
acordar?

Quase todo dia ( )

3-4 vezes por semana ( )
1-2 vezes por semana ( )
1-2 vezes por més ()
Nunca ou quase nunca ()

8- Voce se sente cansado durante
o dia?
Quase todo dia ( )

3-4 vezes por semana ( )
1-2 vezes por semana ( )
1-2 vezes por més ( )
Nunca ou quase nunca ()

1-2 vezes por semana ()
1-2 vezes por més ()

Categoria 3

10- Vocé tem pressao alta?

Sim ()
Nio ()

[Saosel( )

IMC: Kg/m?

Nunca ou quase nunca ()
Nao aplicavel - paciente dorme sozinho ( )

Pontuacao das Categorias:

para as questoes 2-6.

para as questdes 7-9.

ocorréncia de disturbios do sono.

Categoria 1 é positiva com 2 ou mais respostas positivas (destacadas dentro da caixa de texto)
Categoria 2 é positiva com 2 ou mais respostas positivas (destacadas dentro da caixa de texto)

Categoria 3 é positiva com 1 respostas positiva e/ou IMC > 30Kg/m?.

Resultado Final: 2 ou mais categorias positivas indica um alto risco para a
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ANEXO 4: 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 | 0 | 1 2 |3

de espera).

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

andando uma hora sem parar.

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

circunstancias permitem.

Sentado e conversando com alguém. 0o | 1 2 |3

Sentado calmamente apo6s o almogo (sem alcool). | 0 | 1 2 |3

Dirigindo um carro, enquanto para por alguns 0 1 2 |3

minutos ao 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 >10 pontos identificam individuos com significativa sonoléncia diurna.

BERLIN ATUAL: [0 Baixo risco [1 Alto risco

EPWORTH ATUAL: Sonoléncia excessiva diurna? (0 Sim [ Nao
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Anexo 5: Defini¢oes — Adjudicacio dos Eventos

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO (IAM)!

O IAM refere-se a evidéncia observada em um cenério clinico de necrose miocardica
consistente com isquemia miocardica aguda. Nestas condigdes, qualquer um dos

seguintes critérios satisfaz o requisito para o diagnostico de IAM:

1. Detectar uma elevagdo e / ou queda dos valores dos biomarcadores cardiacos [de
preferéncia troponina cardiaca (cTn)] com pelo menos um valor acima do limite
superior de referéncia (URL) e pelo menos um dos seguintes: sintomas de isquemia,
novos ou supostos novos (ST-T) ou um novo bloqueio de ramo esquerdo (BRE),
desenvolvimento de ondas Q patologicas no Eletrocardiograma (ECG), evidéncia de
imagem de nova perda de miocardio vidvel ou de uma nova anormalidade regional do
movimento da parede ventricular ou identificagdo de trombo intracoronario em

angiografia ou em autopsia.

2. Morte cardiaca com sintomas sugestivos de isquemia miocardica em combinagdo
com novas alteragdes isquémicas presumidas no ECG ou novo BRE. Neste caso, morte
deve ter ocorrido antes dos biomarcadores cardiacos terem sido obtidos, ou antes, dos

valores dos biomarcadores cardiacos terem aumentado.

3. Infarto p6s Angioplastia Transluminal Coronaria (ATC), ¢ definido como um
aumento dos valores de ¢Tn (> 5 x URL) que ocorre dentro de 48 h do procedimento em
pacientes com valores basais normais (URL) ou um aumento de cTn Valores de > 20%
se os valores basais fossem elevados e estaveis ou em queda. Além disso, ¢ necessario
pelo menos um dos seguintes sintomas: sintomas sugestivos de isquemia miocérdica ou
novas alteragdes isquémicas do ECG, achados angiograficos consistentes com uma
complica¢do ao procedimento, demonstragdo por imagem da nova perda de miocardio

vidvel ou de uma nova anormalidade regional do movimento da parede

4. Trombose de stent associada ao IAM quando detectada em angiografia coronaria ou
numa autdpsia num contexto em que existe evidéncia de isquemia miocardica € em que
se observa um aumento e / ou queda dos valores de biomarcadores cardiacos em que

pelo menos um valor esta acima da URL.
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5. O IAM associado a cirurgia de revascularizagdo miocéardica (RM) ¢ definido como
um aumento dos valores de troponina (> 10 x URL) que ocorre dentro de 48 h do
procedimento em doentes com valores normais de c¢Tn basal (URL). Além disso, ¢
necessario pelo menos uma das seguintes: novas ondas Q patoldgicas ou novo BRE,
novo enxerto documentado por angiografia ou nova oclusio da artéria coronaria nativa,
evidéncia de imagem de uma nova perda de miocardio vidvel ou de uma nova
anormalidade regional do movimento da parede. A troponina cardiaca ¢ o biomarcador
preferido para o diagnostico do IAM. Na auséncia de niveis de troponina, podem

utilizar-se a isoenzima MB da creatina quinase (CKMB).
Acidente Vascular Cerebral (AVC)

O AVC ¢ definido como um episodio agudo de disfun¢do neuroldgica focal ou global
que ¢ causada por lesdo vascular do sistema nervoso central (SNC) resultante de uma
hemorragia ou infarto.? O SNC inclui o cérebro, a medula espinhal e a retina.
Classificacdo: Acidente isquémico: O acidente vascular cerebral isquémico ¢ definido
como um episddio agudo de disfuncdo focal, cerebral, espinhal ou raquidiana que ¢
causada por um enfarte do SNC. A evidéncia de infarto ¢ definida como "patologica, de
imagem ou outra evidéncia objetiva de lesdo cerebral isquémica aguda cerebral,
medular ou raquidiana em uma distribuicao vascular definida" ou, na auséncia do acima
(ou seja, resultados de imagem ou autopsia ndo estdo disponiveis), evidéncia clinica de
lesdo isquémica focal cerebral, medular ou raquidiana baseia-se em sintomas que
persistem por >24 horas ou até a morte quando outras etiologias foram excluidas.
Observe que o infarto hemorragico, que ¢ definido como uma hemorragia
parenquimatosa que ocorre apds um infarto do SNC, ¢ considerada um acidente
vascular cerebral isquémico. Os acidentes vasculares cerebrais isquémicos podem ser
ainda classificados de acordo com a etiologia mais provavel (por exemplo, aterosclerose
de artéria grande ou cardio-embolia). Hemorragia Cerebral: As hemorragias que
ocorrem no SNC sdo classificadas como acidentes vasculares cerebrais se ndo sdo
traumaticas, sdo causadas por um evento vascular e resultam em lesdo do SNC. Em
contraste, as hemorragias traumaticas nao sdo caracterizadas como acidentes vasculares
cerebrais. Os hematomas subdurais ndo foram classificados como acidentes vasculares
cerebrais. Os seguintes 7 diagnodsticos estdo incluidos nesta sec¢do: hemorragia

intracerebral (intraparenquimatosa e intraventricular) e hemorragia subaracnoidea
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(aneurismatica e ndo-aneurismatica), AVC causado por hemorragia intracerebral, sinais
clinicos de disfungdo neuroldgica (focal ou global) de répido desenvolvimento
atribuiveis a um sangramento focal dentro do parénquima cerebral ou do sistema
ventricular que ndo foi causado por trauma, AVC causado por hemorragia
subaracnoidea e sinais rapidamente desenvolvidos de disfun¢do neurolégica (focal ou
global) e / ou dor de cabega causada por hemorragia no espago subaracnoideo entre a
membrana aracnoide e a pia-mater do cérebro ou medula espinhal) que nao foi causada
por trauma. As hemorragias podem ainda ser classificadas de acordo com a sua
localizag¢do. Acidentes vasculares que nao sdo especificados de outra forma: episdédios
de disfun¢do neuroldgica aguda que se pensa resultar de isquemia ou hemorragia e que
persistem durante >24 horas ou até a morte, mas nao apresentam evidéncias suficientes

para serem classificados como um dos diagnosticos acima.
Insuficiéncia Cardiaca (IC) que requer hospitalizacio®

Um evento de IC que requer hospitalizagdao ¢ definido como um evento que atende a
TODOS os seguintes critérios: O paciente foi internado no hospital ou sala de
emergéncia até¢ pelo menos o proximo dia do calendario com um diagnostico primario
de IC; A paciente apresentou sintomas novos ou agravantes documentados na
apresentacdo que resultaram da IC, incluindo pelo menos um dos seguintes: dispneia
(dispneia com esfor¢o, dispneia em repouso, ortopneia, dispneia paroxistica noturna),
diminui¢ao da tolerancia ao exercicio, fadiga ou outros sintomas indicando piora da
perfusdo de o6rgaos finais ou sobrecarga de volume; O paciente apresentou evidéncia
objetiva, incluindo pelo menos dois achados de exame fisico ou um achado de exame
fisico e pelo menos um critério de laboratdrio / imagem / hemodindmica, como edema
periférico novo ou piorado, distensdo abdominal ou ascite na auséncia de doenga
hepética primadria, / crepitantes pulmonares, aumento da pressdo venosa jugular e / ou
refluxo hepato-jugular S3 em galope, ganho de peso clinicamente significativo ou
rapido que se pensa estar relacionado a retencao de liquido; Evidéncia hemodinamica de
nova ou piora da IC [por exemplo, aumento das concentragdes de peptideo natriurético
tipo B (BNP) / N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) consistentes com a descompensagao
da IC, os pacientes tinham niveis cronicos de peptideo natriurético e um aumento
significativo foi observado acima da linha de base, o paciente que apresentou evidéncia

hemodinamica de elevacdo da pressdo capilar pulmonar, pressdo venosa central elevada
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ou indice cardiaco baixo pelo cateterismo, elevacdo da pressdo diastolica final do
ventriculo esquerdo; O paciente recebeu tratamento inicial ou intensivo especificamente
para a ICC, incluindo pelo menos um dos seguintes: aumento significativo de uma
terapia diurética oral (por exemplo, diurético, inotropico ou vasodilatador), intervencao
mecanica ou cirirgica, como suporte circulatério mecanico ( por exemplo, uma bomba
de baldo intra-aértica ou dispositivo de assisténcia ventricular), ou remog¢ao de fluidos

mecanicos (por exemplo, ultrafiltracdo, hemofiltracao ou dialise).
Obito

Todos os o6bitos foram classificados como: cardiovascular, ndo cardiovascular ou
indeterminado com base nas defini¢cdes fornecidas abaixo. Além disso, todos os Obitos
também foram sub-divididos com base nas categorias cardiovasculares e ndo

cardiovasculares especificas definidas abaixo.

Obito Cardiovascular

O obito cardiovascular é definido morte cardiaca subita ou morte resultante de um IAM,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, procedimentos cardiovasculares,
hemorragia Cardiovascular ou qualquer outra causa cardiovascular. Doenca Cardiaca
Coronaria A morte ¢ definida como o subconjunto de mortes cardiovasculares em que
ha uma clara associagdo com a doenca coronaria subjacente. Estes incluem morte
secundaria a IAM; morte subita; morte resultante de IC, complicagdes decorrentes de
um procedimento de revascularizacdo coronaria que foi realizado para tratar sintomas
corondrios ou progressdo da doenca corondria; Morte apds uma nova isquemia
miocardica em que a causa da morte estd claramente associada ao procedimento; obito
ao presenciada e inesperada; e qualquer outra morte que ndo possa ser definitivamente

atribuida a uma causa ndo vascular.
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Obito nao Cardiovascular

A morte ndo cardiovascular ¢ definida como qualquer morte que ndo esté relacionada a
qualquer uma causa cardiovascular. As informag¢des podem ser coletadas para as

seguintes categorias:

Causas ndo maligna:

* Pulmonar

* Renal

* Gastrointestinal

* Hepatobiliar

* Pancredtico

* Infecciosa (incluindo sepse)
* Ndo infecciosa (por exemplo, sindrome de resposta inflamatoria sistemica (SIRS))

* Hemorragia * excluindo derrames hemorrdgicos e sangramento em um cendrio de
revascularizacdo coronariana

* Cirurgia ou procedimento ndo cardiovascular

* acidental (por exemplo, acidentes fisicos ou overdose de drogas) ou trauma

* Suicidio

* Erro de Medicamento de Prescricdo (por exemplo, sobredosagem de farmaco
prescrita, utilizagcdo de farmacos inadequados ou interacgdo de farmaco-farmaco)

* Processo neurologico que ndo é um acidente vascular cerebral ou hemorragia

* Outras causas ndo cardiovasculares, especifique:

* Exemplos: a morte resultante de sangramento Gastrointestinal ndo ¢ considerada uma
morte cardiovascular, a morte resultante de hematoma retroperitoneal apds ICP ¢
considerada uma morte cardiovascular, e a morte resultante de hemorragia intracerebral
¢ considerada uma morte cardiovascular.

Causas malignas:

* Morte como resultado direto de cancer OU
* Morte resultante de uma complicagdo do cancro (por exemplo, infec¢do, complicacio
de cirurgia / quimioterapia / radioterapia)

ou:

A causa indeterminada de morte refere-se a uma morte ndo atribuivel a uma das
categorias acima de morte cardiovascular ou a uma causa ndo cardiovascular porque nao
ha informacao relevante (por exemplo, a unica informagao disponivel ¢ "o paciente
morreu"). O uso desta categoria de morte ¢ desencorajado e deve se aplicar a um
numero minimo de casos em que nenhuma informagdo estd disponivel sobre as
circunstancias da morte (isto ¢, a morte foi descoberta em um obitudrio em um jornal

local). Em todas as circunstancias, o revisor ira utilizar todas as informag¢des disponiveis
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para atribuir a morte a uma das categorias incluidas com base no seu melhor julgamento

clinico.

Edema Agudo dos Pulmdes Cardiogénico (EAP)

Clinicamente, definimos EAP como edema pulmonar na radiografia de térax (observado
como uma opacidade simétrica bilateral que ocupa as zonas centrais dos pulmoes,
resultando em uma cldssica "sombra de borboleta"), uma frequéncia respiratéria
superior a 20 respiragdes por minuto e a SpO; abaixo de 90% em ar ambiente.** Para
limitar nossa analise ao EAP, utilizamos historias clinicas e exames laboratoriais ¢ de
imagem adicionais para excluir formas ndo cardiogénicas de edema pulmonar, como
lesdao pulmonar aguda, SDRA, tromboembolismo pulmonar, sobredosagem de opidides
e lesdo pulmonar aguda induzida por transfusdes de sangue, além da insuficiéncia

cardiaca descompensada em que os critérios ndo completam quadro clinico de EAP.

Referéncias (anexo 5):

1. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Simoons ML, Chaitman BR, White HD; Joint
ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force for the Universal Definition of Myocardial
Infarction, Katus HA, Lindahl B, Morrow DA, Clemmensen PM, Johanson P,
Hod H, Underwood R, Bax JJ, Bonow RO, Pinto F, Gibbons RJ, Fox KA, Atar
D, Newby LK, Galvani M, Hamm CW, Uretsky BF, Steg PG, Wijns W,
Bassand JP, Menasché P, Ravkilde J, Ohman EM, Antman EM, Wallentin LC,
Armstrong PW, Simoons ML, Januzzi JL, Nieminen MS, Gheorghiade M,
Filippatos G, Luepker RV, Fortmann SP, Rosamond WD, Levy D, Wood D,
Smith SC, Hu D, Lopez-Sendon JL, Robertson RM, Weaver D, Tendera M,
Bove AA, Parkhomenko AN, Vasilieva EJ, Mendis S. Third universal definition
of myocardial infarction. Circulation. 2012;126:2020-2035.

2. Saver JL. Proposal for auniversal definition of cerebral infarction. Stroke.
2008;39:3110-3115.

3. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE Jr, Drazner MH, Fonarow
GC, Geraci SA, Horwich T, Januzzi JL, Johnson MR, Kasper EK, Levy WC,
Masoudi FA, McBride PE, McMurray JJ, Mitchell JE, Peterson PN, Riegel B,
Sam F, Stevenson LW, Tang WH, Tsai EJ, Wilkoff BL. 2013 ACCF/AHA
Guideline for the Management of Heart Failure: Executive Summary: A Report
of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association
Task Force on Practice Guidelines. Circulation. 2013;128:1810—1852.

4. Gropper MA, Wiener-Kronish JP, Hashimoto S. Acute cardiogenic pulmonary
edema. Clin Chest Med. 1994;15:501-515.
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5. Milne EN, Pistolesi M, Miniati M, Giuntini C. The radiologic distinction of
cardiogenic and noncardiogenic edema. AJR Am J Roentgenol. 1985;144:879-
894.
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Anexo 6: Dados clinicos individuais e recorréncia do EAP

Paciente Idade IMC EAP Etiologia do IAH Etiologia do
R Sexo FEVE (%) L. L.

ndmero (anos) (kg/m?2) Prévio EAP prévio (eventos/h) Novo EAP
1 62 Masculino 23,1 55 N3o Hipertensivo 16,8 Hipertensivo
2 41 Feminino 21,8 30 N3o Hipertensivo 14,4 Hipertensivo
3 70 Feminino 27,3 35 N3ao Hipertensivo 25 Hipertensivo
4 52 Masculino 30,5 65 Sim Hipertensivo 22,4 Hipertensivo
5 52 Feminino 24,1 65 N3o Hipertensivo 15,9 Isquémico
6 75 Feminino 22 40 N3o Hipertensivo 4,3 Hipertensivo
7 57 Masculino 24,7 25 N3o Hipertensivo 12,7 Hipertensivo
8 66 Feminino 25,8 42 N3ao Isquémico 31 Hipertensivo
9 69 Masculino 28,7 42 Nao Valvular 53,8 Hipertensivo
10 65 Masculino 27,3 43 N3o Isquémico 33,6 Hipertensivo
11 83 Masculino 25 66 Sim Hipertensivo 24 Isquémico
12 a7 Feminino 39,2 50 N3o Hipertensivo 16,5 Hipertensivo
13 66 Feminino 24,6 50 N3o Hipertensivo 61 Hipertensivo
14 67 Feminino 26,8 55 N3o Hipertensivo 17,7 Hipertensivo
15 67 Feminino 33,7 59 Sim Hipertensivo 47,6 Hipertensivo
16 58 Feminino 43,3 45 N3o Hipertensivo 7,7 Hipertensivo
17 76 Feminino 22,7 48 N3o Hipertensivo 3,6 Hipertensivo
18 55 Feminino 31,2 40 N3o Hipertensivo 8,8 Hipertensivo
19 76 Feminino 27,3 66 Sim Hipertensivo 43 Hipertensivo
20 83 Masculino 27,3 45 N3o Hipertensivo 54 Isquémico
21 58 Masculino 31,5 45 N3o Hipertensivo 22 Hipertensivo
22 42 Feminino 19,8 55 Sim Isquémico 76,5 Isquémico
23 61 Feminino 38,2 43 N3o Hipertensivo 25,5 Hipertensivo
24 76 Feminino 25,1 63 N3o Isquémico 17,2 Hipertensivo
25 68 Feminino 22,1 63 Nao Valvular 44,2 Hipertensivo
26 70 Feminino 43,3 65 N3o Hipertensivo 34 Hipertensivo
27 62 Masculino 29 45 N3ao Hipertensivo 55 Hipertensivo
28 83 Feminino 27,3 66 Sim Hipertensivo 33,4 Hipertensivo
29 74 Feminino 23,4 45 N3o Hipertensivo 61 Hipertensivo
30 57 Masculino 29,3 40 N3o Hipertensivo 46 Hipertensivo
31 69 Feminino 27,1 35 Sim Hipertensivo 46,9 Hipertensivo

IMC: ’indice de massa corporal; FEVE: Fragao de ejecao do ventriculo esquerdo; EAP: Edema Agudo dos Pulmdes Cardiogénico;
IAH: Indice de Apneia e Hipopneia; IAM: Infarto Agudo do miocardio; AVC: Acidente Vascular Cerebral; IC: Insuficiéncia Cardiaca
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Anexo 7: Dados clinicos individuais e causa de Obito em pacientes com EAP.

Paciente Idade Sexo IMC FEVE EAP Etiologia IAH Causa do Obito
numero (anos) (kg/m?) (%) Prévio do EAP (eventos/h)

1 84 Feminino 35,1 56 Nao Isquémico 35,0 IAM

2 52 Feminino 24,1 65 Nao Hipertensivo 15,9 AVC

3 69 Feminino 33,3 35 Sim Isquémico 61,3 IAM

4 42 Feminino 19,8 55 Sim Isquémico 18,5 IAM

5 83 Feminino 25,9 59 Nao Hipertensivo 20,8 ICC

6 68 Feminino 22,1 63 Nao Valvular 442 Sepse

7 83 Feminno 27,3 66 Sim Hipertensivo 33,4 Morte subita

cardiaca

8 86 Masculino 27,3 42 Nao Isquémico 35,1 ICC

9 57 Masculino 29,3 40 Nao Hipertensivo 46,0 ICC

10 83 Masculino 27,3 45 Nao Hipertensivo 54,0 ICC

11 74 Feminino 234 45 N&o Hipertensivo 18,2 Hemorragia

digestiva

12 58 Masculino 31,5 45 Nao Hipertensivo 224 AVC

13 73 Feminino 29,4 65 Sim Hipertensivo 53,0 Insuficiéncia renal

14 69 Masculino 28,7 42 Nao Valvular 53,8 ICC

15 85 Feminino 19,5 59 Nao Valvular 16,5 Sepse

16 74 Masculino 33,2 64 Nao ICC 76,5 ICC

17 82 Feminino 25,4 55 Sim ICC 38,1 ICC

IMC: ,indice de massa corporal; FEVE: Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo; EAP: Edema Agudo dos Pulmées Cardiogénico;
IAH: Indice de Apneia e Hipopneia; IAM: Infarto Agudo do miocardio; AVC: Acidente Vascular Cerebral; IC: Insuficiéncia cardiaca
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