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Geovanini GR. Associação entre apneia obstrutiva do sono e lesão miocárdica 
em pacientes com angina refratária [Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2015. 

 

Introdução: A doença arterial coronária (DAC) é a principal causa de 

mortalidade nos países industrializados e representa cerca de 10% de todos os 

óbitos no Brasil.1 Num espectro de maior gravidade dos pacientes com DAC 

crônica, encontram-se aqueles classificados como angina refratária, uma vez 

que apresentam sintomas aos esforços habituais e mesmo ao repouso, a 

despeito de otimização da terapêutica clínica e do controle de fatores de risco. 

No conhecimento e combate aos fatores de risco da DAC, a apneia obstrutiva 

do sono (AOS) é comum nesta população,2  no entanto, ainda sub 

diagnosticada e seus potenciais efeitos deletérios no sistema cardiovascular 

precisam ser esclarecidos.  A AOS é caracterizada por episódios recorrentes 

de obstrução parcial (hipopneias) ou total (apneias) das vias aéreas superiores 

durante o sono. Estes eventos recorrentes geram hipoxemia intermitente e 

aumento da estimulação simpática, com consequente aumento da demanda de 

oxigênio pelo miocárdio durante o sono. No entanto, o papel da AOS em 

pacientes com angina refratária é desconhecido. Objetivos: Estudo 1: 

comparar a prevalência de AOS em duas populações de  DAC crônica, a de 

angina refratária, com sintomas limitantes e recorrentes, com a de pacientes 

com DAC estável. Estudo 2: avaliar a associação entre lesão miocárdica e 

AOS em pacientes com angina refratária.  

Material e Métodos: Estudo 1:  pacientes consecutivos, com diagnóstico 

estabelecido de angina refratária, que faziam parte do NEPAR (Núcleo de 

Ensino e Pesquisa em Angina Refratária) do InCor, foram avaliados para 

presença de AOS, através do exame de polissonografia (PSG) noturna, que é 

padrão-ouro para diagnóstico de AOS. Eles foram comparados ao grupo de 

pacientes com DAC estável (pacientes com DAC crônica, em pré-operatório 

para cirurgia de revascularização miocárdica (RM), que faziam parte do 

ambulatório de DAC crônica do InCor), sendo que a frequência de AOS nestes 

pacientes com DAC estável já foi descrita previamente.3 Todos os pacientes 

foram avaliados quanto a condições clínicas preexistentes, uso de 

medicamentos, medidas antropométricas, aferição de pressão arterial (PA) e 
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frequência cardíaca (FC)  ao repouso e responderam questionários para 

avaliação da qualidade do sono.  Estudo 2: os pacientes com diagnóstico de 

angina refratária, do NEPAR, foram encaminhados ao laboratório do sono do 

InCor e submetidos a: avaliação clínica detalhada, medidas antropométricas, 

questionários de qualidade do sono e exame de PSG noturna. Eles também 

foram avaliados quanto a presença de isquemia miocárdica por exames de 

imagem: ressonância magnética cardíaca (RMC) e/ou cintilografia de perfusão 

miocárdica (CPM). A dosagem da troponina T ultra-sensível (TnT-us) também 

foi realizada, sendo que a determinação deste biomarcador foi feita em três 

coletas  (às 14, 22 e 07h).  Sendo as duas primeiras coletas (14 e 22h) pré 

exame de PSG noturna e a coleta das 07h foi realizada na manhã seguinte 

após exame de PSG.  

Resultados Estudo 1: foram avaliados 79 pacientes com angina refratária, no 

entanto, 9 foram excluídos por não preencheram os critérios de inclusão. 

Portanto, 70 pacientes com angina refratária foram comparados a 70 pacientes 

com DAC estável. Os pacientes com angina refratária eram em média mais 

velhos que os com DAC estável (61 ±10 x 57±7 anos, p=0,013, 

respectivamente), no entanto, semelhantes quanto a porcentagem de sexo 

masculino (61,5% x 75,5%, p=0,07, respectivamente) e índice de massa 

corpórea (IMC) (29,5 ±4 x 28,5± 4 kg/m2, p= 0,06, respectivamente). O grupo 

de angina refratária era mais depressivo, com maior escore no inventário de 

depressão de Beck (19 ±8 x 10±8, p< 0001, respectivamente). A AOS foi mais 

frequente no grupo com angina refratária em relação ao de DAC estável (73% x 

54%, p=0,022, respectivamente) e também a AOS grave (48% x 27%, p=0,009, 

respectivamente). A AOS e depressão permaneceram independentemente 

associadas a angina refratária, na análise multivariada, após ajuste para 

fatores de confusão como sexo masculino, idade e IMC (AOS com OR:7,91; 

p=0,017 e Depressão com OR:15,71; p< 0,001). Estudo já publicado4  e se 

encontra anexado a esta tese. Estudo 2: foram avaliados 89 pacientes com 

diagnóstico de angina refratária, mas 9 foram excluídos, portanto amostra final 

de 80 pacientes. 66% eram do sexo masculino, no geral esta população não 

era obesa (IMC: 29,5±4 kg/m2) e idade média de (62 ±10 anos). 75% tinham 

AOS e 50% apresentaram AOS grave. Diante da elevada frequência de AOS 
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nesta população, nós dividimos a população através de quartis de AOS e 

assumimos o 1° quartil como sem AOS (IAH ≤15 eventos/h). Assim, o 2° quartil 

(IAH: 16 a 30 eventos/h), 3°quartil (IAH: 31 a 50 eventos/h) e 4°quartil (≥ 51 

eventos/h). No geral, os participantes estavam bem medicados, com controle 

da PA e da FC ao repouso, além do controle laboratorial adequado e cessação 

do tabagismo. A grande maioria (94%) já havia apresentado pelo menos uma 

intervenção de revascularização como RM ou intervenção coronária 

percutânea (ICP) e a avaliação de isquemia, pelos métodos de imagem (RMC 

e/ou CPM) foi presente em 92% dos pacientes. No entanto, os pacientes com 

AOS mais grave, quanto aos quartis, apresentavam maior proporção de 

isquemia naqueles dos  últimos quartis, com diferença estatística significativa 

(p=0,005). Quanto a TnT-us coletada na manhã seguinte ao exame de PSG (às 

07h), 88% apresentaram valores detectáveis e 36% com valores acima do 

percentil 99 do ensaio utilizado. Os pacientes do 4° quartil de AOS 

apresentaram valores de TnT-us cerca de 2 vezes maiores do que os pacientes 

dos outros três quartis. Além disso, os pacientes do 4°quartil de AOS 

apresentaram uma variação circadiana dos valores de TnT-us, com pico 

matinal e este comportamento não foi demonstrado na população dos outros 

três quartis de AOS.  

Conclusões: A AOS é extremamente frequente na população de DAC, sendo 

mais frequente nos pacientes com angina refratária do que naqueles com DAC 

estável e encontra-se independentemente associada a angina refratária, 

mesmo após ajuste para fatores de confusão clássicos como idade, sexo 

masculino e IMC.  No estudo 2 observamos  que existe associação da 

gravidade da AOS com lesão miocárdica demonstrada por: elevados valores 

detectáveis de troponina na manhã seguinte ao exame de PSG, mais de um 

terço  apresentou valores de TnT-us acima do percentil 99 e pela ocorrência de 

variação circadiana da TnT-us nos pacientes do 4°quartil de AOS. 

Descritores: Síndromes da apneia do sono; Troponina; Angina pectoris; 

Isquemia miocárdica, Doença da artéria coronariana; Revascularização 

miocárdica. 
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Geovanini GR. Obstructive sleep apnea is associated with overnight myocardial 
injury in patients with refractory angina [Thesis]. São Paulo: "Faculdade de 
Medicina,Universidade de São Paulo"; 2015. 

 

Background (Paper 1):  Refractory angina is a severe form of coronary artery 

disease (CAD) characterized by persistent angina despite optimal medical 

therapy. Obstructive sleep apnea (OSA) and depression are common in 

patients with stable CAD and may contribute to a poor prognosis. Objectives: 

We hypothesized that OSA and depression are more common and more severe 

in patients with refractory angina than in patients with stable CAD. Methods: 

We used standardized questionnaires and full polysomnography to compare 

consecutive patients with well-established refractory angina versus consecutive 

patients with stable CAD evaluated for coronary artery bypass graft surgery. 

Results: Patients with refractory angina (n=70) compared with patients with 

stable CAD (n=70) were similar in respect to sex distribution (male: 61.5% vs 

75.5%; p=0.07), body mass index (29.54 kg/m2 vs 28.54 kg/m2; p=0.06) and 

were older (6110 yr vs 577 yr; p=0.013), respectively.  Patients with refractory 

angina had significantly more symptoms of daytime sleepiness (Epworth: 12±6 

vs 8±5; p<0.001), had higher depression symptom scores (Beck: 198 vs 108; 

p<0.001) despite greater use of antidepressants, had higher apnea-hypopnea 

index (AHI: 37±30 events/h vs 23±20 events/h, p=0.001), higher proportion of 

oxygen saturation <90% during sleep (8%±13 vs 4%±9, p=0.04) and a higher 

proportion of severe OSA (AHI ≥30 events/h: 48% vs 27%; p=0.009) than 

patients with stable CAD. OSA (p=0.017), depression (p<0.001), higher 

Epworth (p=0.007) and lower sleep efficiency (p=0.016) were independently 

associated with refractory angina in multivariate analysis. Conclusions: OSA 

and depression are independently associated with refractory angina and may 

contribute to poor cardiovascular outcome. Background (Paper 2): Obstructive 

Sleep Apnea (OSA) is common and may contribute to poor cardiovascular 

outcomes. OSA is extremely common among patients with refractory angina. 

Objectives: Investigate the association between severe OSA with markers of 

overnight myocardial injury in patients with refractory angina. Methods: All 

patients were characterized clinically, underwent ischemia imaging stress tests 
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as single-photon emission computed tomography (SPECT) and/or cardiac 

magnetic resonance imaging (MRI), and submitted to sleep evaluation by full 

polysomnography (PSG).The patients were admitted to the hospital, remained 

under resting conditions for blood determination of high-sensitivity cardiac 

troponin T (hs-cTnT) at 2 P.M., 10 P.M., and on the following morning after PSG 

at 7 A.M. Results: We studied 80 consecutive patients (age: 62±10ys; male: 

66%; body mass index (BMI): 29.5±4 kg/m2) with a well-established diagnosis 

of refractory angina. The mean apnea-hypopnea index (AHI) was 37±29 

events/h and OSA (AHI >15 events/h) was present in 75% of the population. 

Morning detectable hs-cTnT and above 99th percentile was present in 88% and 

36%, respectively. Patients in the first to third quartiles of OSA severity did not 

have circadian variation of hs-cTnT. In contrast, patients in the fourth quartile 

had a circadian variation of hs-cTnT with a morning peak of hs-cTnT that was 

two times higher than that in the remaining population (p=.02). The highest 

quartile of OSA severity remained associated with the highest quartile of hs-

cTnT (p=.028) in multivariate analysis. Conclusions: Severe OSA is common 

and independently associated with overnight myocardial injury in patients with 

refractory angina.  

Descriptors: Sleep apnea syndromes; Troponin; Angina pectoris; Myocardial 

ischemia; Coronary artery disease; Myocardial revascularization. 
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1.1 Doença Arterial Coronária (DAC) 

 

         A doença cardiovascular é a principal causa de morte no Brasil para 

ambos os sexos. Segundo dados de mortalidade pelo DATASUS,1 os óbitos 

por doenças do aparelho circulatório representam mais de um terço de todas 

as causas de óbitos (31%, com número absoluto de 335.213 óbitos), sendo que 

a taxa de mortalidade por doença coronária (53,8 por 1.000 habitantes) é a 

maior dentre as causas do aparelho circulatório. A mortalidade por doença 

coronária representa quase 10% da mortalidade geral no Brasil (vide anexos 1 

e 2). Portanto, o impacto da DAC é relevante, visto elevada mortalidade, o que 

reflete em altos custos com a assistência médica.  

            Na melhor compreensão da DAC, há um mecanismo evolutivo de sua 

patogênese que se traduz pelo processo de doença endotelial aterosclerótica, 

com formação da placa de ateroma no endotélio vascular e consequente 

obstrução ao fluxo coronário para irrigação do miócito. Assim, mecanismos que 

aumentam a demanda de oxigênio e geram desequilíbrio na relação entre 

oferta e consumo de oxigênio podem instabilizar uma placa de ateroma e gerar 

um evento isquêmico agudo, ou seja, o infarto agudo do miocárdio (IAM), com 

obstrução total ou parcial significativa do fluxo coronário.  No entanto, não 

apenas um surto isquêmico agudo causa danos ao miocárdio, mas também as 

obstruções coronárias crônicas. E neste contexto da DAC crônica há um 

imenso número de pacientes que persistem sintomáticos, com queixa de 

angina pectoris e, desta forma, o combate aos mecanismos desencadeadores 

do desequilíbrio entre oferta e consumo de oxigênio ao miócito são de extrema 

importância. O termo angina pectoris refere-se ao quadro de desconforto 
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precordial causado por isquemia miocárdica. Nesta tese, o termo angina 

pectoris será frequentemente citado, portanto será designado apenas por 

angina já que se encontra dentro de um contexto cardiológico. A angina é uma 

síndrome clínica caracterizada por dor ou desconforto em qualquer das 

seguintes regiões: tórax, precórdio, epigástrio, mandíbula, ombro, dorso ou 

membros superiores, sendo tipicamente desencadeada ou agravada por 

atividade física ou estresse emocional e atenuada com uso de nitroglicerina e 

derivados. A terapia antianginosa visa o equilíbrio entre demanda e oferta de 

oxigênio. O grau de limitação funcional varia entre pacientes e no decorrer do 

tempo de evolução no mesmo paciente e pode ser devidamente graduado 

conforme classificação da Sociedade Canadense de Cardiologia (CCS): 

 

Classe I -  Atividade física habitual, como caminhar, subir escadas, não 

provoca angina. Angina ocorre com esforços físicos prolongados 

e intensos. 

 

Classe II -  Discreta limitação para atividades habituais. A angina ocorre ao 

caminhar ou subir escadas rapidamente, caminhar em aclives, 

caminhar ou subir escadas após refeições, ou no frio, ou ao vento, 

ou sob estresse emocional, ou apenas durante poucas horas após 

o despertar. A angina ocorre após caminhar dois quarteirões 

planos ou subir mais de um lance de escada em condições 

normais. 
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Classe III -  Limitação com atividades habituais. A angina ocorre ao caminhar 

um quarteirão plano ou subir um lance de escada.             

                                            

Classe IV - Incapacidade de realizar qualquer atividade habitual sem 

desconforto - os sintomas anginosos podem estar presentes no 

repouso.  

 

 No manejo da angina em pacientes com DAC crônica, seja através de 

terapia medicamentosa, mudança de estilo de vida, RM ou ICP, ou mesmo 

terapias alternativas como células tronco, os objetivos são reduzir isquemia, 

aliviar os sintomas e reduzir a mortalidade. Todavia, apesar de terapia médica 

otimizada, ainda existem pacientes que permanecem com queixa de angina e 

são denominados de angina refratária, sendo uma população de maior 

gravidade da DAC crônica.  

 

1.2 Angina Refratária 

 

        Pacientes com queixa de angina refratária aos tratamentos 

convencionais medicamentosos e não medicamentosos são denominados 

como aqueles pacientes que permanecem sintomáticos (classe funcional de 

angina II a IV da CCS), em decorrência de isquemia miocárdica, a despeito da 

otimização da terapêutica clínica e do controle de fatores de risco associados 

tais como: hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus (DM), 

dislipidemia (DLP), obesidade e cessação do tabagismo. Estes pacientes com 

angina refratária encontram-se num espectro de maior gravidade da DAC 
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crônica, uma vez que tratamentos convencionais e mesmo alternativos (células 

tronco, uso de laser e neuroestimuladores) não foram suficientes para controle 

dos sintomas.5  Portanto a busca e o controle das comorbidades se fazem 

necessários. Poucos estudos existem sobre epidemiologia, história natural e 

preditores de mortalidade em pacientes com angina refratária. Os índices de 

sobrevida são conflitantes e variam de 4 a 17% ao ano.6,7  Estima-se que  

existam de 300 a 900 mil pacientes com angina refratária nos Estados Unidos, 

com cerca de 25 a 75 mil casos novos ao ano.8 Esta população é caracterizada 

por uma DAC avançada, com sintoma de angina a despeito de terapêutica 

clínica otimizada (beta bloqueadores, bloqueadores dos canais de cálcio e 

nitratos), além de que a maior parte já possui intervenções coronárias prévias 

como RM e/ou ICP e além de que, a grande maioria, não mais é candidata 

favorável para futuras revascularizações. As terapêuticas emergentes tais 

quais, a neuroestimulação e terapia gênica, ainda precisam de maior 

comprovação clínica, além de resultados sustentados em longo prazo.9 As 

principais razões para explicar o porquê desta população de angina refratária 

ser não favorável a futuras revascularizações (cirúrgica ou percutânea) 

incluem: anatomia das artérias coronárias não favorável, leito distal fino não 

passível para anastomose e doença difusa com múltiplas intervenções.10 

Portanto, o manejo desta população de angina refratária precisa ser 

interdisciplinar para maior conhecimento dos mecanismos deflagradores de 

isquemia miocárdica e, assim, o controle dos fatores de risco para DAC já 

conhecidos (como HAS, DM, DLP, obesidade e tabagismo, por exemplo) e a 

busca por novos fatores de risco se fazem mandatórios. 
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1.3  Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) 

            

 A AOS caracteriza-se pela cessação recorrente, parcial (hipopneia) ou 

completa (apneia) do fluxo de ar durante o sono devido ao colapso das vias 

aéreas superiores. 

 O diagnóstico e gravidade da AOS é avaliado por meio do exame de 

PSG noturna e o principal parâmetro é o IAH (índice de apneia-hipopneia), que 

se traduz no número de eventos respiratórios por hora de sono. O IAH de 5 a 

14; 15 a 29 e ≥ 30 eventos/hora de sono classifica a AOS em leve, moderada e 

grave, respectivamente.11 Estes eventos de apneia e hipopneia recorrentes, 

geram queda da saturação de oxigênio (SatO2), hipoxemia noturna 

intermitente, com respostas mecânicas e hemodinâmicas sistêmicas. Estas 

respostas se traduzem em: aumento dos esforços respiratórios, fragmentação 

do sono (despertares completos e microdespertares), sono superficial (não 

restaurador), além do aumento da atividade do sistema nervoso simpático e 

consequentes aumento na PA e FC. No anexo 3 está representada uma figura 

caracterizando uma apneia (cessação completa de ar) e consequentes 

dessaturação de oxigênio e microdespertar. 

         A AOS só foi reconhecida, de forma sistemática, há apenas 4 décadas, 

e só na última década é que ganhou reconhecimento no meio médico.12  Hoje 

sabemos que a AOS é um grave problema de saúde pública. A prevalência na 

população geral chama a atenção. No estudo mais citado na literatura que 

investigou uma população de indivíduos de meia idade em Wisconsin nos 

Estados Unidos, encontrou-se uma prevalência de 4% nos homens e 2% nas 

mulheres.13 Estes números são baseados numa definição que considera uma 
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PSG com IAH > 5 eventos por hora de sono associada a queixa de sonolência 

diurna excessiva, portanto caracterizada como síndrome da apneia obstrutiva 

do sono (SAOS). No entanto, quando utilizada definição de AOS, caracterizada 

exclusivamente pelo exame de PSG, não associada a queixa de sonolência 

diurna excessiva, a prevalência de AOS salta para 24% em homens e 9% nas 

mulheres.13,14 Além disso, em populações específicas, o problema pode ser 

mais dramático e com  graves consequências. Um estudo prévio, com 

motoristas de caminhão, encontrou 26% de AOS nesta população15, e a 

maioria admitiu já ter dormido ao volante, o que representa maior risco de 

acidentes. Estudo recente, em amostra representativa de adultos da cidade de 

São Paulo, encontrou prevalência da SAOS de 32,8% sendo utilizado o critério 

pela PSG com IAH > 5 eventos por hora de sono associado a (ronco alto, 

fadiga, queixa de sonolência diurna excessiva ou a interrupção da respiração 

durante o sono).16 A AOS é considerada um problema de saúde pública não só 

por sua elevada prevalência, como também pelas múltiplas consequências 

incluindo: sonolência diurna excessiva, diminuição na qualidade de vida, queda 

da produtividade, maior risco de acidentes no trabalho e de acidentes 

automobilísticos.17 Além disso, a AOS também gera graves problemas para o 

sistema cardiovascular. A AOS está associada ao aumento de risco de 

desenvolvimento de HAS, acidente vascular cerebral (AVC), IAM e insuficiência 

cardíaca (IC). 18 No entanto, a AOS ainda é subdiagnosticada na população de 

doença cardiovascular.19 
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1.4  AOS e Doença Cardiovascular 

         

 Em relação a presença de AOS e a associação com doenças 

cardiovasculares, não só elevada prevalência já foi demonstrada, mas também 

associação da AOS com piores desfechos cardiovasculares. Estima-se que a 

AOS esteja presente em 30% dos pacientes com insuficiência coronária,2,20  em 

50% daqueles com fibrilação atrial,21  em 12 a 53% nos  portadores de 

insuficiência cardíaca,22,23 em 35% nos  hipertensos 24 e atinge 70% naqueles 

com hipertensão refratária.25 A gravidade da AOS também pode contribuir para 

o aumento de morbidade e mortalidade cardiovasculares. No estudo de coorte 

do Sleep and Heart Healthy Study (SHHS), um estudo multicêntrico norte-

americano, longitudinal e epidemiológico, com 6.441 participantes, que 

analisou a associação dos distúrbios respiratórios do sono e doenças 

cardiovasculares, a AOS grave associou-se, de forma independente, com 

aumento da mortalidade cardiovascular, principalmente em homens de 40 a 70 

anos de idade.26  Num estudo espanhol de seguimento por 10 anos, Marin e 

colaboradores encontraram um aumento da mortalidade cardiovascular em 

pacientes com AOS grave e,  redução do risco de morte naqueles com AOS 

tratada adequadamente com CPAP (Continuous Postive Airway Pressure).27 

             Os mecanismos pelos quais a AOS é deletéria ao sistema 

cardiovascular são múltiplos e incluem fatores químicos, neurológicos e 

mecânicos. A asfixia provocada pelo colapso da faringe gera hipoxemia e 

hipercapnia que estimulam quimiorreceptores centrais e periféricos. A resposta 

neurológica aos eventos recorrentes gera microdespertares, com fragmentação 

do sono e redução do sono de ondas lentas (que é o sono profundo). Os 
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esforços respiratórios contra uma faringe ocluída causam redução na pressão 

intratorácica o que aumenta a pós-carga do ventrículo esquerdo. Estes 

mecanismos induzem ao aumento da atividade simpática o que, por sua vez, 

causa vasoconstricção, aumento da resistência vascular periférica e da FC 

(Anexo 4). Outros mecanismos também associados a AOS e ação 

cardiovascular são: a inflamação sistêmica, disfunção endotelial, aumento da 

coagulabilidade e resistência a insulina.28 Juntos, estes fatores podem 

contribuir para a progressão da aterosclerose, o provável mecanismo chave 

implicado na associação de AOS com o aumento de IAM e AVC (Anexo 5).  

         O impacto da AOS na aterosclerose se faz indiretamente pela 

associação de fatores como: HAS, DLP, resistência à insulina e obesidade. 

Também pode ter uma ação direta pela presença de sinais precoces de 

aterosclerose como: aumento da rigidez arterial; aumentos da espessura da 

íntima-média da carótida e do diâmetro da carótida em pacientes com AOS e 

sem as comorbidades tradicionais (HAS, DLP, resistência à insulina e 

obesidade).29 O impacto do tratamento com CPAP, que é o tratamento padrão 

para AOS grave, foi visto tanto na redução dos marcadores precoces de 

aterosclerose 30, como também demonstrado a redução de eventos 

cardiovasculares fatais e não fatais no grupo com AOS tratado com CPAP em 

comparação aos com AOS não trarado.27 Ainda na associação da AOS com 

progressão da aterosclerose, a gravidade da aterosclerose, avaliada pelo 

escore de Gensini, que mede a carga aterosclerótica pelo número e pela 

complexidade das obstruções coronárias vistas na cineangiocoronariografia, 

também foi associada a apneicos com dessaturação > 5 eventos/h (sendo um 

evento de dessaturação caracterizado pela queda na saturação de oxigênio > 
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3% por no mínimo 10 segundos) em comparação a aqueles sem 

dessaturação.31  Outro dado interessante foi demonstrado por Sorajja e 

colaboradores, em que pacientes com AOS tinham maior escore de cálcio 

coronário, medido pelo exame de angiotomografia coronária, do que os 

pacientes sem AOS, independente de outros fatores de confusão.32  

         Portanto, diante de estudos evidenciando a associação da AOS com a 

progressão da aterosclerose até mesmo em pacientes sem DAC,29,32 a 

população com DAC encontra-se mais vulnerável às ações deletérias da AOS 

no sistema cardiovascular, principalmente no desequilíbrio entre oferta e 

consumo de oxigênio pelo miocárdio. Então, os pacientes com AOS que 

apresentam eventos apneicos recorrentes a noite, com consequentes 

hipoxemia noturna e aumento da ativação simpática, podem deflagrar isquemia 

noturna nos pacientes que já apresentam disfunção da reserva coronária. Esta 

associação de isquemia noturna em pacientes com AOS já foi investigada 

desde a década de 90, no entanto apresenta resultados contraditórios. Schafer 

e colaboradores compararam pacientes com DAC e AOS (grupo I) com aqueles 

apenas com AOS (grupo II). Eles encontraram 85% de episódios de isquemia 

concomitante com apneia.33  Todavia, Araújo CM e colaboradores, em trabalho 

mais recente publicado em 2009 e realizado no Instituto do Coração do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de São Paulo 

(lnCor/HCFMUSP), estudaram 53 pacientes com DAC e isquemia miocárdica 

documentada em teste de esforço físico,  e foram submetidos a PSG noturna e 

eletrocardiograma de 24h (Holter) simultaneamente. Porém, neste estudo, os 

resultados não evidenciaram relação entre isquemia noturna e AOS.34 As 

diferenças entre os trabalhos supracitados, podem ser metodológicas, visto que 
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no trabalho de Schafer33, a isquemia noturna foi avaliada pelo exame de 

eletrocardiograma (ECG) convencional e a definição de um episódio de 

isquemia foi dada como alteração do segmento ST por 10 segundos ou mais, o 

que não reflete uma definição correta para presença de isquemia. Já o Holter é 

um método mais confiável, para diagnóstico de isquemia noturna, comparado 

ao ECG convencional. Ainda na tentativa de associação de AOS e isquemia 

noturna, Peled e colaboradores avaliaram 51 pacientes com DAC e AOS e, 

para melhor acurácia do diagnóstico de isquemia eles utilizaram o Holter. Além 

de ter sido encontrada uma exacerbação dos eventos isquêmicos durante o 

sono dos pacientes com AOS, ocorreu melhora dos eventos isquêmicos após 

uso do CPAP.35  A redução de eventos isquêmicos agudos também foi vista em 

pacientes com DAC e AOS, num estudo prospectivo, de seguimento médio de 

86 meses, em que, dos 54 pacientes participantes, 25 receberam tratamento 

para AOS contra 29 que se recusaram a este tratamento. O desfecho foi 

composto (morte cardiovascular, síndrome coronária aguda, hospitalização por 

IC e necessidade de cirurgia de RM) e o tratamento com CPAP diminuiu a 

ocorrência destes eventos a favor do grupo tratado de uma forma significativa 

(p< 0,01). O tratamento com CPAP também aumentou o tempo para ocorrência 

do 1º evento cardiovascular (sendo de 26 meses para o grupo tratado com 

CPAP contra 13 meses para o grupo não tratado), com significância estatística 

(p<0,05).36 No entanto, a limitação deste estudo é que ele não foi randomizado. 

Portanto, diante de uma literatura com número reduzido de participantes, 

trabalhos não randomizados e métodos de análise não específicos, a evidência 

da associação de isquemia noturna e AOS ainda precisa ser melhor estudada. 
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1.5   Lesão miocárdica e Troponinas 

              

 Na prática clínica, os exames laboratoriais como os biomarcadores de 

necrose miocárdica, as troponinas cardíacas T e I, que são componentes do 

aparato contrátil dos cardiomiócitos, estão associados a desfechos adversos 

em pacientes com síndrome coronária aguda e são excelentes marcadores de 

isquemia miocárdica. Por causa da elevada especificidade, as troponinas 

cardíacas são consideradas marcadores de escolha para o diagnóstico de 

síndrome coronária aguda.37,38 No entanto, a sensibilidade, dos testes usados 

nas medidas das troponinas, é baixa nas primeiras 4 a 6 horas do evento 

isquêmico e início dos sintomas. Logo, testes seriados devem ser realizados, 

pois um teste negativo neste período inicial não exclui lesão miocárdica. 

Portanto, um ensaio altamente sensível para a troponina T foi desenvolvido, 

permitindo a medida de concentrações muito abaixo daquelas detectáveis por 

ensaios convencionais. Com o uso de ensaios convencionais, a prevalência de 

concentrações detectáveis de troponina cardíaca T na população geral foi de 

aproximadamente 0,7%. 39 Níveis de troponina T nesta população estão 

tipicamente associados com doença cardiovascular estabelecida, como 

hipertrofia ventricular esquerda ou disfunção, ou com condições de alto risco 

como doença renal ou diabetes.  Um estudo recente utilizou um desses novos 

ensaios de TnT-us para determinar sua concentração no plasma em 3.679 

pacientes com DAC estável e função ventricular esquerda preservada. Os 

resultados desse estudo mostraram concentrações de troponina T acima do 

limite de detecção (0,001µg/L) em 97,7% dos pacientes e acima do percentil 99 

de indivíduos aparentemente saudáveis em 11,1%.40 Este estudo mostrou que 
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níveis circulantes de troponina T cardíaca muito baixos são detectáveis na 

grande maioria dos pacientes com DAC estável com função ventricular 

esquerda preservada e possuem correlação prognóstica. No entanto, 

implicações terapêuticas desses resultados ainda não foram exploradas. Níveis 

de troponina T dosadas pelo ensaio ultra-sensível poderiam ser marcadores 

úteis de controle e resposta ao tratamento de pacientes com DAC crônica, com 

promissora inclusão na prática clínica. Desta forma, para adequada análise e 

maior poder de detecção de lesão miocárdica, esta tese utilizou um ensaio de 

TnT-us da mais nova geração de ensaios ultra-sensíveis de troponinas da 

Roche.41,42 

 

1.6  AOS e Troponinas cardíacas 

           

 Estudos observacionais prévios não conseguiram mostrar associação 

da elevação das troponinas cardíacas com AOS.43 Uma das possíveis 

explicações foi a de que os ensaios utilizados eram convencionais, ou seja, 

com menor sensibilidade para detecção. Por outro lado, após o advento de 

ensaios clínicos com troponina de alta sensibilidade (ultra-sensível), com maior 

poder de detecção, a associação de AOS com as troponinas cardíacas foi 

comprovada, porém, num estudo publicado recentemente, esta associação não 

permaneceu significante após ajuste para variáveis como idade, sexo e IMC.44 

Todavia, dois estudos populacionais também publicados recentemente, 

demonstraram associação independente entre a gravidade da AOS e níveis de 

troponinas cardíacas ultra-sensíveis.45,46  Mas como mencionado, estes estudos 

eram populacionais, portanto, sem evidência de DAC. Assim, a associação de 
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AOS e lesão miocárdica subclínica, pela dosagem das troponinas cardíacas, 

em pacientes com DAC crônica ainda precisa ser melhor determinada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Objetivos
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         De acordo com o exposto acima, a associação da AOS com DAC ainda 

precisa ser melhor evidenciada, além de que não há na literatura estudos com 

AOS e a população de angina refratária. Assim, propomos dois estudos para 

melhor avaliação da AOS na população de angina refratária, além da 

associação de AOS com marcadores de lesão miocárdica.  

 

-Estudo 1: o primeiro estudo foi desenhado para avaliar a hipótese de que a 

AOS é mais frequente no grupo de angina refratária do que na 

população de DAC estável. 

 

-Estudo 2: o segundo estudo foi desenhado para avaliar a hipótese de que a 

AOS está associada a  marcadores de lesão miocárdica.  

        

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.   Métodos
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3.1  Estudo 1 

 

3.1.1  Critérios de inclusão e exclusão: 

 

 Inclusão:  

 

 Ser portador de doença arterial coronária aterosclerótica; 

 Pacientes em seguimento no NEPAR (Núcleo de Ensino e 

Pesquisa em Angina Refratária) do InCor, que apresentavam 

manifestação clínica de isquemia miocárdica (angina) e eram 

classificadas como angina refratária (são aqueles que 

apresentam sintomas aos esforços habituais e mesmo ao 

repouso, a despeito de terapêutica clínica otimizada e controle de 

fatores de risco associados, com classificação da angina CCS 

≥II); 

 Homens ou mulheres acima de 18 anos. 

 

 Exclusão: 

 

 Aqueles com síndrome coronária aguda nos últimos três meses a 

partir da data de recrutamento; 

 Pacientes com limitação física e que não podiam se locomover 

até o laboratório do sono. 
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3.1.2  População do estudo:  

         

  Os pacientes com diagnóstico estabelecido de angina refratária, em 

seguimento no NEPAR e que ao preencherem os critérios de inclusão se 

tornaram nossa amostra de conveniência. Portanto, sendo uma amostra de 

conveniência, não há necessidade de cálculo do tamanho amostral. 

 

3.1.3  Questionários:  

 

            A escala de sonolência de Epworth (Anexo 6) consiste em oito itens, 

cada um com escore de 0 a 3, em que se mede a chance de cochilar em 

situações habituais da rotina do indivíduo. A pontuação zero é ausência de 

chance de cochilar. Se leve chance de cochilar a pontuação dada é 1. 

Moderada chance de cochilar é 2. Grande chance de cochilar é  3. No total da 

pontuação, a escala varia de 0 a 24 pontos. Valores maiores que dez (> 10) 

caracterizam a sonolência como significante. A escala é sensível para 

avaliação clínica e também pode ser usada para seguimento e avaliação do 

tratamento da AOS grave, por exemplo, após uso do CPAP. 47 O questionário 

de Pittsburgh (Anexo 7) avalia a qualidade do sono no último mês e fornece 

um índice de gravidade e natureza da doença. Portanto, é melhor definido 

como Índice de Qualidade do Sono. Ele fornece informações quantitativas e 

qualitativas sobre o sono. Consiste em 19 questões auto administradas e 5 

questões respondidas por seus companheiros de quarto. As 19 questões são 

agrupadas em 7 componentes, com pesos distribuídos numa escala de 0 a 3. 

As pontuações somadas produzem um escore que varia de 0 a 21, onde 
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quanto maior a pontuação, pior a qualidade do sono.48 O questionário de Beck 

(Anexo 8), ou inventário de depressão de Beck (IDB), é usado para detecção 

de sintomas depressivos. O escore de pontuação varia de 1-13 (mínima ou 

ausência de depressão), 14-19 (depressão leve), 20-28 (depressão moderada) 

e 29-63 (depressão grave). 49 

 

3.1.4  Polissonografia noturna:  

 

       A polissonografia (PSG) noturna é o exame padrão-ouro para 

diagnóstico de AOS. É um exame realizado em laboratório do sono que por 

meio de eletrodos de superfície avaliam padrões do sono e variáveis 

fisiológicas (cardíacas e respiratórias) durante o sono. A PSG consiste em 

análise eletroencefalográfica, eletrocardiográfica, respiratória e muscular. São 

colocados eletrodos cerebrais, oculares, mentonianos, tibiais e 

eletrocardiográficos. Para análise das variáveis respiratórias são utilizados 

cânula nasal, termistor, oximetria de pulso e cintas abdominal e torácica que 

avaliam o esforço respiratório. Um evento de apneia é definido como ausência 

de fluxo de ar ou redução da amplitude do sinal de fluxo de ar ≥ 90%, com 

duração de pelo menos 10 segundos. Um evento de hipopneia é a redução do 

sinal respiratório ≥ 30% acompanhada de dessaturação de ≥ 4% ou, de acordo 

com a regra alternativa, uma redução do sinal respiratório ≥ 50% acompanhada 

de dessaturação ≥ 3% ou associada a um microdespertar.50  Um evento de 

dessaturação é a queda > 3% da oximetria por pelo menos 10 segundos. O 

IAH é o número de apneias e hipopneias por hora de sono e é o parâmetro da 

PSG mais utilizado para diagnóstico e classificação de AOS. Ele também 
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classifica a AOS em leve (IAH= 5 a 14 eventos/h), moderada (IAH= 15 a 29 

eventos/h) e grave (IAH ≥ 30 eventos/h). Neste estudo foi utilizado o 

polissonígrafo da marca Embla, modelo N 7000. Já foi publicado mais 

recentemente, em 2012, um manual da Academia Americana do Sono, para 

classificação dos distúrbios respiratórios relacionados ao sono. No entanto, o 

manual utilizado nesta tese, para definição e classificação dos eventos 

respiratórios do sono foi o de 2007,50 visto nosso estudo começou no segundo 

semestre de 2011. 

 

3.1.5   Desenho do Estudo: 

 

           Todos os pacientes com angina refratária, com classificação da angina 

(CCS ≥II), matriculados no NEPAR, que preencheram os critérios de inclusão, 

eram convidados a participar do estudo, encaminhados então ao laboratório do 

sono da divisão de pneumologia do InCor e preenchiam o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE). Medidas antropométricas (IMC, 

circunferências cervical e abdominal), medida da FC ao repouso e aferição da 

PA (o valor utilizado foi a média de duas medidas no mesmo membro) eram 

realizadas no mesmo dia do estudo do sono. Os questionários de sonolência 

diurna excessiva (Epworth), qualidade do sono (Pittsburgh) e inventário de 

depressão (Beck) também foram preenchidos no mesmo dia. O exame do sono 

(PSG noturna) foi realizado entre 22h e 06h da manhã seguinte, conforme 

rotina do laboratório. As características clínicas e do sono dos pacientes com 

angina refratária foram comparadas com os pacientes classificados como DAC 

estável. A população de DAC estável era de pacientes em pré-operatório de 
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cirurgia cardíaca de RM, que enquanto aguardavam a convocação para a 

cirurgia foram avaliados quanto a presença de AOS, em estudo publicado 

previamente, em 2012, por colegas do mesmo laboratório do sono.3 

 

3.2  Estudo 2 

3.2.1 Critérios de inclusão e exclusão: 

 

 Inclusão:  

 

 Ser portador de doença arterial coronária aterosclerótica; 

 Pacientes em seguimento no NEPAR, que apresentavam 

manifestação clínica de isquemia miocárdica (angina) e eram 

classificadas como angina refratária (são aqueles que 

apresentam sintomas aos esforços habituais e mesmo ao 

repouso, a despeito de terapêutica clínica otimizada e controle de 

fatores de risco associados, com classificação da angina CCS 

≥II); 

 Pacientes que apresentavam pelo menos uma avaliação de 

isquemia (ressonância magnética cardíaca e/ou cintilografia de 

perfusão miocárdica); 

 Homens ou mulheres acima de 18 anos. 
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Exclusão: 

 

 Aqueles com síndrome coronária aguda nos últimos três meses a 

partir da data de recrutamento; 

 Pacientes com limitação física que não podiam se locomover ao 

laboratório do sono; 

 

3.2.2  Isquemia miocárdica-testes de imagem: 

 

         No cenário da doença isquêmica do coração, a ressonância magnética 

cardíaca (RMC) demonstrou utilidade de duas maneiras: na detecção de DAC 

e na avaliação de viabilidade miocárdica. Atualmente, a reserva de perfusão 

miocárdica também pode ser avaliada pela injeção de estresse farmacológico 

(adenosina ou dipiridamol, por exemplo) e é feita uma comparação com a 

fase de repouso. Hoje a RMC é uma ferramenta de primeira linha na clínica 

rotineira para avaliação de doença isquêmica do miocárdio. É um exame não 

invasivo, que identifica alterações perfusionais comparativas e analisa a 

carga isquêmica dos pacientes segundo o modelo de 17 segmentos da 

American Heart Association.51,52  Neste estudo, os pacientes submetidos ao 

exame de RMC utilizaram como estresse farmacológico o dipiridamol, sendo 

a rotina do serviço de imagem do InCor e não uma opção e nem 

recomendação do estudo em questão. A cintilografia de perfusão miocárdica 

(CPM) também é uma ferramenta útil na demonstração de áreas isquêmicas 

no miocárdico, através de marcadores radioisotópicos que se distribuem pelo 

músculo cardíaco e pela administração de fármacos que causam estresse 
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(adenosina e dipiridamol, por exemplo) e que são capazes de aumentar o 

fluxo sanguíneo de três a cinco vezes. Desta forma, sendo a reserva 

miocárdica regida pela microcirculação que controla o fluxo coronário, quando 

existe obstrução parcial da artéria coronária, parte da reserva miocárdica é 

usada para manter o fluxo nas condições basais. Assim, a desproporção da 

perfusão miocárdica é vista pela comparação dos segmentos irrigados no 

repouso e na fase de estresse, evidenciando a desproporção do fluxo nestes 

dois momentos. Visto a utilização de diferentes agentes radioisotópicos como 

(Tálio 201 e o Tecnécio 99), as características físicas específicas e diferentes 

taxas de extração podem refletir em condições de imagens distintas. A CPM 

é uma ferramenta útil na prática clínica principalmente para os pacientes com 

probabilidade intermediária de DAC, além de indicador prognóstico.53  No 

presente estudo, os pacientes que foram submetidos ao exame de CPM 

usaram como radioisotópico o Tecnécio99 e quanto ao tipo de agente 

farmacológico estressor ficou a decisão de acordo com a rotina do setor. 

Portanto, de acordo com a rotina do setor de imagem do InCor, foram 

utilizados ambos os agentes (adenosina e dipiridamol), com maior taxa de 

uso para a adenosina.  

 

3.2.3  Troponina T ultra-sensível: 

 

         As amostras de plasma foram obtidas e centrifugadas à temperatura 

ambiente e posteriormente congeladas a -20ºC e no dia seguinte estocadas no 

freezer a -80ºC. A TnT-us de mais nova geração do kit Elecsys (cobas e 411, 

Roche) foi o ensaio utilizado nesta tese. O limite de detecção deste ensaio é de 



Métodos  30 

 

 

 

5 ng/L, sendo que o valor de detecção para um coeficiente de variação < 10% 

é de 13 ng/L. Já o valor acima do percentil 99 é ≥ 14 ng/L.41,42 Como já 

mencionado previamente, neste estudo foram realizadas coletas de TnT-us em 

três momentos (às 14h e 22h as quais foram coletas antes da realização do 

exame de PSG noturna e coleta na manhã seguinte ao exame de PSG noturna, 

coleta das 07h).  

 

3.2.4   Desenho do estudo: 

 

             Os pacientes com diagnóstico de angina refratária eram encaminhados 

ao laboratório do sono. Após terem assinado o TCLE, estando em repouso, 

eles eram internados para posteriores avaliações. Eles foram entrevistados 

quanto a características clínicas gerais, uso de medicamentos, queixa de 

angina diurna (angina durante a vigília), com caracterização da limitação pela 

CCS (II a IV), já que os com angina classificados como CCS <II foram 

excluídos, e também foram questionados quanto a presença de angina noturna 

(aquela que ocorria à noite e acordava o paciente). Foram avaliadas medidas 

antropométricas (circunferência cervical, abdominal e IMC). A PA foi realizada 

em duas medidas e a média destas medidas é que foi utilizada na análise. Foi 

determinada a FC ao repouso. A taxa de filtração glomerular renal, expressa 

em ml/minuto, que estima o “Clearance” de creatinina, foi determinada pela 

fórmula de Cockcroft-Gault ({(140-idade) x peso/ 72 x creatinina} x 0,85 se do 

sexo feminino). Questionários de sonolência diurna excessiva (Epworth), de 

qualidade do sono (Pittsburgh) e inventário de depressão de Beck também 

foram preenchidos (anexos 6, 7 e 8). São os mesmos questionários citados no 
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item de material e métodos do Estudo 1. A coleta de sangue para avaliação da 

TnT-us foi realizada às 14h e 22h, antes do exame de PSG. Na manhã 

seguinte ao exame, às 7h foi realizada a terceira coleta do biomarcador. Todo o 

material de coleta foi armazenado e estocado conforme orientações do 

distribuidor. À noite, o paciente foi preparado para o exame do sono o qual foi 

realizado geralmente no período de 22h até 06h da manhã seguinte. Vide 

representação gráfica do desenho do estudo abaixo (Figura 1): 

 

 

 

 
Abreviaturas: CCS= “Canadian Cadiology Society” (classificação de angina);   
                       RMC= ressonância magnética cardíaca;    
                       TnT= troponina T;    
                       IMC= índice de massa corpórea; 

 

Figura 1-  Esquematização gráfica do desenho do Estudo 2-avaliação de 
exames de imagem (RMC e/ou CPM) e coleta de TnT-us em 
pacientes com Angina Refratária 
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3.3    Análise estatística (Estudos 1 e 2): 

 

         As variáveis contínuas foram apresentadas como média ± desvio-

padrão; variáveis categóricas foram apresentadas como percentagem. Em 

relação ao estudo 1, para a avaliação entre os grupos (Angina refratária versus 

DAC estável) as variáveis contínuas foram analisadas pelo teste-t de Student e 

as categóricas pelo qui-quadrado. Em relação as variáveis com distribuição não 

normal, os testes de Mann-Whitney (variáveis contínuas) e exato de Fisher 

(variáveis categorias) foram utilizados. O modelo de regressão múltipla foi 

utilizado para avaliar preditores de angina refratária após ajustes para os 

confundidores clássicos para AOS (idade, sexo masculino e índice de massa 

corpórea). Quanto ao estudo 2, as correlações propostas da associação da 

gravidade da AOS e nível do biomarcador (TnT-us) foram analisadas por 

ANOVA. O modelo de regressão logística foi utilizado na análise dos preditores 

de TnT-us das 07h da manhã, ou seja, após exame de PSG. Foram 

consideradas diferenças estatisticamente significantes aquelas com valor de p 

 0.05. Os dados foram analisados pelo programa estatístico: SPSS 20. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Resultados
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4.1 Estudo 1: 

 

           Com o intuito de analisar a frequência de AOS na população de angina 

refratária e de comparar com o grupo de pacientes com DAC estável, este 

primeiro estudo recrutou 79 pacientes com angina refratária, de agosto de 2011 

a fevereiro de 2013, no entanto nove foram excluídos sendo que as causas de 

exclusão estão listadas a seguir: (recusaram a participar (n=3); angina CCS < II 

(n=3); com incapacidade motora devido a sequela de AVC (n=1); angina 

instável no último mês (n=1) e estava em outro estudo (n=1)).  Portanto, a 

amostra final comparou 70 pacientes com angina refratária com 70 pacientes 

com DAC estável (pacientes com DAC que estavam aguardando convocação 

para cirurgia de RM). Os pacientes do grupo com DAC estável já tinham sua 

frequência de AOS publicada previamente.3 Em relação aos resultados deste 

estudo, a AOS aqui classificada de acordo com o IAH, com corte de IAH ≥ 15 

eventos/h, sendo este corte bem usado na literatura, foi significativamente mais 

frequente no grupo de angina refratária (73%) comparada ao grupo de DAC 

estável (54%) com significância estatística (p=0,02). O mesmo comportamento 

foi visto quanto a AOS grave (IAH ≥ 30 eventos/h) sendo mais frequente no 

grupo de angina refratária (48%) comparada ao grupo de DAC estável (27%), 

(p=0,009). Diferentes cortes de IAH corroboraram a tendência de que a AOS foi 

mais frequente no grupo de angina refratária comparada ao de DAC estável 

(Figura 2). O grupo de angina refratária era mais velho comparado ao de DAC 

estável (61 ±10 X 57 ±7 anos, p=0,013, respectivamente), no entanto, quanto a 

distribuição de sexo masculino (61,5 X 75,5%, p=0,07, respectivamente) e IMC 

(29,5 ±4 X 28,5 ±4 kg/m2, p=0,06, respectivamente), os grupos eram 
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semelhantes. Apesar de o grupo de angina refratária apresentar mais fatores 

de risco para DAC comparado ao grupo de DAC estável: (HAS: 95% X 81%, 

p=0,008; DM: 60% X 40%, p=0,018 e DLP: 100% X 88%, p=0,006, 

respectivamente), o grupo de angina refratária apresentou melhor controle de 

(PA sistólica: 118 ±17 X 130 ±24 mmHg, p=0,001; PA diastólica: 70 ±11 X 79 

±15 mmHg, p<0,001; FC ao repouso: 65 ±10 X 67 ±10, p=0,22 e menor número 

de tabagistas atuais: 5,7% X 35%, p<0,0001 respectivamente),comparado ao 

de DAC estável, além de que o grupo de angina refratária também estava em 

maior uso de medicamentos antianginosos comparado ao grupo de DAC 

estável (Beta bloqueador: 97% X 93%, p=0,24; BCC: 84% X 35,5%, p<0,0001 e 

Nitrato: 91,5% X 50%, p<0,0001, respectivamente). Não houve diferença 

significativa entre os grupos quanto aos exames laboratoriais referentes ao 

perfil lipídico, glicemia de jejum e função renal (Tabela 1).  Pacientes com 

angina refratária, comparados aos com DAC estável, apresentaram sono de 

pior qualidade, com menor duração e eficiência de sono reduzida (Eficiência do 

sono: 64% ±14 X 79% ±13, p<0,0001, respectivamente), sono superficial com 

maior porcentagem de N1 (N1: 20% ±12 X 8% ±6, p=<0,0001, 

respectivamente) e menor porcentagem de N3 que representa o sono 

profundo, sono de ondas lentas, (N3: 3,5% ±5 X 11% ±7, p<0.0001, 

respectivamente), além da menor SatO2 (SatO2 mínima: 80% ±8 X 85% ±7, 

p=0,001, respectivamente) e maior duração das apneias (duração máxima das 

apneias: 73,5 ±32,5 X 50 ±20,5 segundos, p<0,0001, respectivamente). Quanto 

a avaliação subjetiva da qualidade do sono e da presença de sonolência diurna 

excessiva, os questionários de qualidade do sono foram respondidos e houve 

mais queixa de sonolência diurna excessiva pela escala de Epworth (12 ±6 X 8 
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±5, p<0,001, respectivamente) e maior escore de depressão pelo Beck (19 ±8 

X 10 ±8, p<0,001, respectivamente) nos pacientes com angina refratária do que 

nos com DAC estável. (Tabela 2). Vale ressaltar que apesar dos pacientes com 

angina refratária apresentarem maior porcentagem de depressão do que os 

com DAC estável (Depressão: 64% X 15%, p<0,001, respectivamente) (Tabela 

2), eles estavam em maior uso de medicação antidepressiva (Sertralina: 27% X 

1,5%, p<0,0001, respectivamente) (Tabela 1). Na análise multivariada, quanto 

às variáveis associadas ao grupo angina refratária a AOS (OR=7,916; 

p=0,017), a depressão (OR=15,710; p <0,01), além de que também um maior 

escore de sonolência diurna excessiva pelo questionário de Epworth 

(OR=1,209; p=0,007) e uma menor eficiência do sono (OR=0,940; p=0,016) 

foram preditores independentes associados a angina refratária (Tabela 3). Vale 

ressaltar que a eficiência do sono é a expressão em porcentagem da relação 

entre o tempo efetivo de sono e o tempo deitado na cama. Características 

como menor eficiência do sono, maior frequência e gravidade de AOS, além da 

maior queixa de sonolência diurna excessiva, encontradas no grupo de angina 

refratária, em comparação ao grupo de DAC estável, caracterizam a má 

qualidade do sono nos pacientes com angina refratária e coloca a AOS como 

um provável fator de risco para a população de angina refratária. Estes dados 

já foram publicados em 2014.4 O artigo publicado encontra-se em anexo a esta 

tese para maiores detalhes. 
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                    IAH= índice de apneia-hipopneia (números de eventos/hora de sono) 

 

 

Figura 2-  Frequência de AOS de acordo com diferentes cortes de IAH nos 
grupos de pacientes (Angina Refratária X DAC estável). (n=70 
participantes em cada grupo) 
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Tabela 1-  Comparação das características basais entre os pacientes com 
Angina Refratária e os com DAC estável 

 

Variáveis 

Angina 
Refratária 

DAC estável 
P 

(n=70) (n=70)              

Sexo masculino % 61,5 75,5 0,07 

Idade, anos 61 ± 10 57 ± 7 0,013 

IMC, kg/m2  29,5 ± 4 28,5 ± 4 0,067 

Circunferência cervical, cm  39 ± 4 39,5 ± 3 0,22 

Circunferência abdominal, cm  103 ± 10 101 ± 12 0,16 

PA sistólica, mmHg  118 ± 17 130 ± 24 0,001 

PA diastólica, mmHg  70 ± 11 79 ± 15 <0,001 

FC, bpm  65 ±10 67 ±10 0,22 

Fração de ejeção VE,%  53 ± 11 54 ± 13 0,58 

HAS, % 95 81 0,008 

Diabetes Mellitus, % 60 40 0,018 

DLP, % 100 88 0,006 

Tabagismo atual, % 5,7 35 <0,0001 

N° Cigarros (Maços/ano) 41 ± 36 42 ± 35 0,92 

IECA,% 53 61,5 0,35 

BRA,% 31,5 14 0,014 

Beta bloqueador,% 97 93 0,24 

BCC, % 84 35,5 <0,0001 

Nitrato, % 91,5 50 <0,0001 

Estatina, % 98,5 88,5 0,016 

Sertralina, % 27 1,5 <0,0001 

Aspirina,% 88,5 91,5 0,57 

Colesterol total, mg/dL 167± 48,5 179 ± 47 0,15 

HDL-c, mg/dL 40 ±12 38 ± 17 0,35 

LDL-c, mg/dL 99 ± 44 111 ± 39 0,12 
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Tabela 1-  Comparação das características basais entre os pacientes com 
Angina Refratária e os com DAC estável (Continuação) 

 

Variáveis 

Angina 
Refratária 

DAC estável 
P 

(n=70) (n=70)              

Triglicerídeos, mg/dL 140 ± 75 163 ± 88 0,09 

Glicose, mg/dL 134 ± 53 128 ± 54 0,52 

Ureia, mg/dL 42 ± 15 44 ± 21 0,5 

Creatinina, mg/dL 1,15 ± 0.45 1,17 ± 0.55 0,78 

 
Dados apresentados em média ± desvio padrão ou porcentagens: DAC= doença arterial coronária; 

IMC= índice de massa corpórea, PA= pressão arterial; FC=frequência cardíaca; VE= ventrículo esquerdo; 

HAS= hipertensão arterial sistêmica; DLP= dislipidemia; IECA = inibidor da enzima conversora da 

angiotensina; BRA = bloqueador do receptor da angiotensina II;  BCC=  bloqueador do canal de cálcio; 

HDL-c= “high density lipoprotein”  fração do colesterol com lipoproteína de alta densidade;  LDL-

c=”low density lipoprotein” fração do colesterol com lipoproteína de baixa densidade. 
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Tabela 2-  Comparação das características do sono entre os grupos de 

Angina Refratária e DAC estável 
 

Características do sono 
Angina Refratária    DAC estável 

         P  
(n=70) (n=70) 

TTS, min 297± 70 356 ±70 <0,001 

Eficiência do sono, % 64 ± 14 79 ± 13 <0,0001 

Índice de microdespertares, eventos/h 17 ± 9 29 ± 15 <0,0001 

Índice de despertares, eventos/h 8 ± 5 3,5  ± 2.5 <0,0001 

N° despertares completos 36 ± 17 22 ± 15 <0,0001 

WASO (min) 132  ± 58 92 ± 62 <0,0001 

Estágio N1,% 20 ±12 8 ± 6 <0,0001 

Estágio N2,% 60 ± 13 64 ± 11 0,12 

Estágio N3,% 3,5 ± 5 11 ± 7 <0,0001 

Estágio REM, % 15,5 ± 8 17,5 ± 6 0,11 

Latência NREM, min 27 ± 24 11 ± 13 <0,0001 

Latência REM, min 117 ± 78 134 ± 82 0,2 

IAH eventos/h 37 ± 30 23 ± 20 0,001 

IA eventos/h 7,5 ± 13 8 ± 13 0,81 

IH eventos/h 29 ± 24 14 ± 12 <0,0001 

SatO2 < 90%, %TTS 8 ± 13 4 ± 9 0,04 

SatO2 mínima , % 80 ± 8 (61-95) 85 ± 7 (59-94) 0,001 

Apneia (duração máxima), s 73,5 ± 32,5 50 ± 20,5 <0,0001 

Escala de Epworth  12 ± 6 8 ± 5 <0,001 

Questionário de Pittsburgh 10 ± 4 8 ± 4 0,03 

Questionário de Beck 19 ± 8 10 ± 8 <0,001 

Depressão, % 64 15 <0,001 

 
Dados apresentados em média ± desvio padrão ou porcentagens: TTS= tempo total de 
sono; WASO= “Wake after sleep onset”= tempo acordado após o início do sono; N1 N2 e N3= 
estágios do sono em que N1 e N2 refletem sono superficial e N3= reflete sono profundo, de 
ondas lentas; REM= “rapid eye movement”= sono estágio REM; NREM= sono não REM 
(estágios N1, N2 e N3); latência NREM= tempo para iniciar o sono; latência REM= tempo para 
iniciar o estágio do sono REM; IAH= índice de apneia-hipopneia; IA= índice de apneia; IH= 
índice de hipopneia; SatO2= saturação de oxigênio, sendo que no ítem de SatO2 mínima, os 
números entre parênteses representam a variação do menor valor ao maior valor de saturação 
de oxigênio, medida pelo oxímetro de pulso, durante a polissonografia noturna;  SatO2<90% do 
TTS é o tempo em que o paciente ficou com  saturação de oxigênio  menor que 90%, em 
relação ao TTS. 
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Tabela 3-  Análise de Regressão Múltipla Logística dos fatores associados 
ao grupo Angina Refratária 

 
 
Angina Refratária 

Variáveis OR 
IC(95%) 

p 
Mínimo Máximo 

Idade (anos) 1,036 0,954 1,126 0,399 

Sexo (masculino) 1,411 0,281 7,094 0,676 

IMC (kg/m2) 1,043 0,879 1,239 0,629 

IAH ≥ 10 eventos/h 7,916 1,443 43,430 0,017 

Pittsburg 1,008 0,842 1,207 0,928 

Epworth 1,209 1,052 1,390 0,007 

Depressão (Beck) 15,710 3,343 73,825 <0,001 

Eficiência do Sono 0,940 0,893 0,989 0,016 

OR= “Odds ratio”; IC (95%)= intervalo de confiança; IMC= índice de massa corpórea; 

IAH= índice de apneia-hipopneia. 

 

 

 

 

4.2 Estudo 2 

 

             De agosto de 2011 a Fevereiro de 2014 foram avaliados 89 pacientes 

com angina refratária, porém nove foram excluídos pelos motivos a seguir: 

recusaram a participar (n=3); angina CCS < II (n=3); com incapacidade motora 

devido a sequela de AVC (n=1); angina instável no último mês (n=1) e estava 

em outro estudo (n=1). Portanto, nossa amostra final foi composta por 80 

pacientes com angina refratária. A frequência de AOS na população de angina 

refratária em diferentes cortes de IAH foi extremamente elevada (Figura 3). 
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Figura 3-  Frequência de AOS na população de Angina Refratária, de acordo 
com diferentes cortes de IAH 

 
 

        

  Diante da elevada frequência de AOS na população do estudo, nós 

dividimos os participantes de acordo com os quartis de AOS. Visto o primeiro 

quartil ter apresentado limites de IAH entre 0 a 15 eventos/h, assumimos este 

grupo como sem AOS (IAH ≤ 15 eventos/h), uma vez que o que já foi 

demonstrado na literatura é que a gravidade da AOS que tem uma associação 

com desfechos cardiovasculares.  

 Características gerais: as características clínicas e demográficas da 

população total, além da subdivisão em quartis de AOS estão representadas na 

tabela 4. Os participantes estavam em uso de antianginosos de forma 
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adequada, com controle de PA, FC ao repouso, além de baixa porcentagem de 

tabagismo atual. Os pacientes com AOS eram mais obesos, hipertensos e 

diabéticos comparados aos sem AOS (os do primeiro quartil). A função 

ventricular encontrava-se preservada na população total e também sem 

diferença na subdivisão em quartis de AOS. A avaliação laboratorial de perfil 

lipídico, triglicerídeos, hematócrito, hemoglobina, ureia, creatinina, ácido úrico, 

glicemia de jejum, sódio e potássio foram demonstradas, sendo que, na maioria 

das variáveis analisadas, não apresentou diferença estatística significativa 

entre os quartis, no entanto, valores de ureia e creatinina estavam mais 

elevados nos quartis de maior gravidade da AOS (Tabela 5). Todavia, em 

análise do “Clearance” de creatinina (taxa de filtração glomerular renal 

expressa em ml/minuto) apresentado na tabela 4, nota-se que não há 

diferença estatística significativa entre os quartis de AOS (p = 0,370), além de 

que todos os valores de “Clearance” de creatinina estavam acima de 60 ml/min. 

Além do controle de variáveis clínicas como PA e FC ao repouso e uso 

adequado de medicamentos, a grande maioria (94%) apresentava pelo menos 

uma intervenção prévia tal qual cirurgia de RM e/ou ICP.  Também podemos 

observar que mesmo sendo a maioria da população de angina refratária com 

anatomia coronária multiarterial (com três ou mais vasos coronários 

acometidos), ainda assim há uma maior porcentagem de multiarterial nos três 

últimos quartis de AOS, comparado ao primeiro quartil, com uma diferença 

estatística significativa (p= 0,029). A queixa de angina noturna (a angina que 

ocorre durante o sono e acorda o paciente por causa da queixa álgica) foi 

comum nesta população (58%), mas sem diferença entre os quartis de AOS 

(Tabela 4).  
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Tabela 4-  Características clínicas e demográficas da população com angina 
refratária, dividida de acordo com os quartis de AOS. 

 

 
Variáveis 

Total 
 

 
  (n=80) 

1° quartil 
(IAH: 0-15) 

 (n=20) 

2° quartil 
(IAH: 16-30) 

 
(n=22) 

3° quartil 
(IAH: 31-50) 

 
(n=18) 

4°quartil 
(IAH: ≥51) 

 
(n=20) 

 
P 

Idade, anos 62±10 59±11 63±11 63±9 64±9 0,332 
Sexo 
masculino, % 

66 55 63 72 75 0,538 

IMC, kg/m2 29±4 27±4 30±4 28±4 32±4 0,001 
Circunferência 
abdominal, cm 

103±9 99±9 105±9 101±9 108±9 0,011 

Circunferência 
cervical, cm 

39±4 37±3 39±3 39±4 41±3 0,002 

PA sistólica,  
mm Hg 

118±18 113±18 118±17 118±18 122±18 0,426 

PA diastólica, 
mmHg 

70±11 67±10 71±9 71±11 70±13 0,665 

Frequência 
cardíaca, bpm 

66±10 65±11 64±11 66±9 67±9 0,850 

Átrio 
esquerdo, mm 

41±4 40±4 42±4 40±5 43±4 0,236 

Fração de 
ejeção VE, % 

54±11 54±13 55±11 54±12 50±10 0,502 

Escore RMC 6±4 4±3 6±5 7±6 6±3 0,550
† 

Isquemia (RMC 
e/ou CPM), % 

92 74 95 100 100 0,005 

IAM prévio, % 91 95 86 89 95 0,685 
RM prévia, % 84 75 90 89 80 0,502 
ICP prévia, % 55 70 45 61 45 0,295 
Multiarterial, % 90 75 95 95 95 0,029 

‡ 
Angina 
noturna, % 

58 65 50 66 50 0,563 

Angina CCS-III 
ou IV, % 

71 85 63 89 50 0,081 

Epworth  12±5 11±6 12±5 11±5 12±6 0,882 
Dislipidemia, % 99 95 100 100 100 0,386 
Tabagismo 
atual, % 

4 10 0 0 5 0,283 

Ex Tabagista, 
% 

57 65 68 50 45 0,276 

Diabetes 
Mellitus, % 

61 40 60 63 84 0,035 

HAS, % 94 80 100 95 100 0,026 



Resultados  45 

 

 

 

Tabela 4-  Características clínicas e demográficas da população com angina 
refratária, dividida de acordo com os quartis de AOS.  
(Continuação) 

 

 
Variáveis 

Total 
 
 

(n=80) 

1° quartil 
(IAH: 0-15) 

(n=20) 

2° quartil 
(IAH: 16-30) 

 
(n=22) 

3° quartil 
(IAH: 31-50) 

 
(n=18) 

4°quartil 
(IAH: ≥51) 

 
(n=20) 

 
P 

 “Clearance” de 
creatinina, 
ml/min 

75±26 75 75 83 68 0,370 

TnT-us  07h 
≥5ng/L, % 

88% 75 95 83 99 0,142 

TnT-us 7h 
≥13ng/L, % 

40 30 32 33 65 0,028 
‡ 

TnT-us 7h 
≥14ng/L, % 

36 25 32 28 60 0,034 
‡ 

IECA, % 53 45 50 66 50 0,571 
BRA, % 34 30 41 33 30 0,860 
Beta 
Bloqueador, % 

99 95 100 100 100 0,386 

BCC, % 81 75 86 78 85 0,749 
Nitrato, % 90 90 91 95 85 0,808 
Trimetazidina, % 88 95 91 78 85 0,402 
Ivabradina, % 9 10 14 6 5 0,734 
Estatina, % 100 100 100 95 100 0,322 

 

 

Dados apresentados em média ± desvio padrão ou porcentagens; AOS =apneia obstrutiva do sono; 

IMC= índice de massa corpórea; IAM = infarto agudo do miocárdio; RM = revascularização miocárdica; 

ICP= intervenção coronária percutânea; CCS = “Canadian Cardiology Society”=classificação de angina 

pela Sociedade Canadense de Cardiologia; HAS = Hipertensão arterial sistêmica; “Clearance” de 

creatinina= taxa de filtração glomerular renal; PA = pressão arterial; FC = frequência cardíaca; VE = 

ventrículo esquerdo; RMC= ressonância magnética cardíaca; CPM= cintilografia de perfusão miocárdica; 

TnT-us =Troponina T ultra-sensível; IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA = 

bloqueador do receptor da angiotensina II;  BCC=  bloqueador do canal de cálcio;  

 
† Kruskal-Wallis teste – não paramétrico  

‡ Associação Linear by linear   
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Tabela 5-  Características da população total e da subdivisão em quartis de 
AOS quanto ao perfil laboratorial 

 

 
Variáveis 

Total 
 
 
(n=80) 

1° quartil 
(IAH: 0-15) 

    
     (n=20) 

2° quartil 
(IAH: 16-30) 

     
     (n=22) 

3° quartil 
(IAH: 31-50) 

     
    (n=18) 

4° quartil 
(IAH: ≥51) 

    
    (n=20) 

 
    (P) 

Colesterol T,mg/dL 166±48 162±25 168±39 157±45 178±72 0,566 

HDL-c, mg/dL 40±12 39±11 41±13 43±13 37±9 0,447 

LDL-c, mg/dL 98±44 96±18 100±34 88±43 108±70 0,570 

Triglicerídios, mg/dL 143±76 134±55 134±56 128±70 174±110 0,214 

Glicose jejum,mg/dL 138±56 133±51 118±28 158±92 143±32 0,161 

Ureia,mg/dL 43±16 39±13 45±15 31±8 53±20 <.0001 

Creatinina,mg/dL 1.2±0.5 1.06±0.2 1.20±0.5 1.00±0.1 1.5±0.5 0,006 

Sódio,mg/dL 140±3 140±2 139±3 139±4 140±2 0,514 

Potássio,mg/dl 4.5±-.5 4.5±0.5 4.5±0.3 4.5±0.5 4.5±0.5 0,824 

Hematócrito, % 42±4 41±4 43±4 42±4 41±5 0,552 

Hemoglobina, mg/dL 14±1.5 13±1.5 14±1.5 14±1.5 13±1.5 0,457 

Ácido úrico, mg/dL 6±1.5 5.5±1.1 6.0±1.5 5.0±1.5 7.0±2.0 0,073 

Dados são apresentados em média ± desvio padrão. AOS= apneia obstrutiva do sono; IAH= índice de 

apneia-hipopneia; HDL-c = fração do colesterol com lipoproteína de alta densidade; LDL-c = fração do 

colesterol com  lipoproteína de baixa densidade. 

 

  

 Parâmetros do sono: na tabela 6, pode-se observar a má qualidade 

do sono nestes pacientes com angina refratária. A baixa eficiência do sono 

(com tempo total de sono reduzido), o sono fragmentado (índice de 

microdespertar elevado) e sono superficial (com elevada porcentagem de 

estágio N1 e baixa porcentagem de estágio N3, que é o sono de ondas lentas e 

representa sono profundo). Além disso, a média de apneias e hipopneias por 
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hora de sono representada pelo IAH é elevada (37± 29 eventos/h), 

consequentemente tem-se hipoxemia noturna intermitente (representada pela  

SatO2 mínima baixa) e índice de dessaturação de oxigênio elevado (OD/h 

<90%, que é o índice representado pelo número de eventos de  dessaturação 

menor que 90% por hora de sono). Portanto, não apenas os eventos apneicos 

frequentes e recorrentes, mas também a hipoxemia noturna intermitente são 

possíveis mecanismos implícitos nas consequências deletérias da AOS para o 

sistema cardiovascular. Esta população também apresentou queixa de 

sonolência diurna excessiva, com pontuação média na escala de Epworth (12 

±5), sendo um valor maior que 10 já considerado sonolência significativa.  
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Tabela 6-  Características do sono de acordo com a polissonografia noturna 
e questionário de sonolência diurna excessiva de Epworth. 

 
Variáveis 

Total 
 
 
(n=80) 

1° quartil 
(IAH: 0-15) 

 
(n=20) 

2° quartil 
(IAH: 16-30) 

 
(n=22) 

3° quartil 
(IAH: 31-50) 
 
(n=18) 

4° quartil 
(IAH: ≥51) 

 
(n=20) 

 
   P 

TTS, min 303±69 302±81 307±67 310±71 294±62 0,912 

Microdespertares, 

eventos/h 

20±11 16±11 17±8           17±7 27±13 0,003 

Despertares 

completos, números 

36±17 31±13 35±17 39±17 41±20 0,238 

WASO, min 131±57 133±60 121±45 137±61 135±65 0,808 

Estágio N1,% 22±13 18±16 21±12 24±11 26±12 0,209 

Estágio N2,% 58±14 64±17 57±12 55±12 56±15 0,203 

Estágio N3,% 4 ±5 3.5±5 4.5±5 4±4 2±4 0,347 

Estágio REM, % 15±8 14±8 17±8 17±9 15±6 0,597 

IAH eventos/h 37±29 8±4 22±4 41±5 80±19 <.0001 

SatO2 mínima, % 80±8 85±6 83±5 79±8 72±6 <.0001 

Índice OD/h < 90%,  17±20 4±4 7±7 14±10 43±21 <.0001 

Duração média de 

apneia, s 

23±5 18±5 24±4 25±5 24±4 <.0001 

Duração máxima de 

apneia, s 

74±31 43±21 74±20 80±24 100±27 <.0001 

FC-sono,bpm 64±9 65±10 60±11 63±7 67±6 0,072 

Epworth  12±5 11±6 12±5 11±5 12±6 0,882 

Dados apresentados em média ± desvio padrão ou porcentagens; AOS = apneia obstrutiva do sono; 

TTS =Tempo Total de Sono; WASO= “Wake after sleep onset” = tempo acordado após dormir;  

Estágios N1, N2 e N3= estágios do sono não REM, sendo o N3 o sono de ondas lentas que representa 

sono profundo; REM = “rapid eye movement”; IAH= índice de apneia-hipopneia; SatO2= saturação de 

oxigênio; OD/h <90% = índice de dessaturação < 90% por hora de sono; FC= frequência cardíaca;  

Epworth= escala de sonolência diurna excessiva. 
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 Análise de isquemia miocárdica pelos métodos de imagem: todos 

os pacientes foram avaliados para isquemia por métodos de imagem, exceto 

um, visto queixa de claustrofobia. Os métodos avaliados foram a RMC e/ou 

CPM. Portanto, numa população total de 80 pacientes, dentre os 79 pacientes 

com prova isquêmica por imagem, apenas seis foram negativos para isquemia 

(2 pela RMC, 1 pela cintilografia e 3 por ambos os métodos). A frequência de 

isquemia na população do estudo foi elevada, presente em 92%. Mesmo tendo 

sido elevada, ainda houve diferença estatística significativa na divisão em 

quartis de AOS, com maior proporção de isquemia positiva nos dois últimos 

quartis, comparados aos dois primeiros e, na análise do primeiro versus o 

último quartil, tem-se uma diferença significativa (p = 0.005). Portanto, tendo 

em vista esta diferença, uma análise multivariada foi realizada, com o intuito de 

se encontrar preditores de isquemia. Assim, a AOS foi testada como preditor de 

isquemia neste modelo de multivariada, com ajuste para prováveis fatores de 

confusão (idade, sexo masculino e IMC). Foi realizada análise de AOS com 

corte de IAH (>15 eventos/h), visto a distribuição em quartis demonstra 

tendência de comportamento diferente do primeiro quartil versus os outros 

quartis de AOS. Assim, após análise multivariada, a AOS permaneceu 

independentemente associada a presença de isquemia (RMC e/ou CPM) 

(Tabela 7). O escore de isquemia (RMC escore) também foi analisado, através 

do número de segmentos isquêmicos pelo método de RMC. Todavia, apenas 

53 dados de escore foram realizados, com dados faltantes em cinco exames, 

uma vez que 58 pacientes fizeram exame de RMC. Não houve diferença 
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estatística significante entre os quartis de AOS quanto ao escore de isquemia 

pela RMC (Tabela 4). 

 

 

 

Tabela 7-  Variáveis independentemente associadas com presença de 
isquemia, na regressão múltipla logística, após ajuste para sexo, 
idade e IMC 

 
 
Isquemia + (RMC e/ou CPM) 

Variáveis OR 
IC(95%) 

p 
Mínimo Máximo 

Idade (anos) 0,94 0,85 1,04 0,214 

Sexo (masculino) 0,68 0,17 10,46 0,794 

IMC (kg/m2) 0,99 0,79 1,24 0,918 

IAH >15 eventos/h 35.15 2,86 432,44 0,005 
 

RMC= ressonância magnética cardíaca; CPM= cintilografia de perfusão miocárdica;  

AOS= apneia obstrutiva do sono; IAH= índice de apneia-hipopneia; 

IMC= índice de massa corporal; OR= “odds ratio” (razão de chances);  

IC= intervalo de confiança. 

 

 

 

 Avaliação de isquemia pela troponina T ultra-sensível (TnT-us): 

primeiramente foi realizada uma análise dos valores da TnT-us medida às 07h 

que é a coleta realizada na manhã seguinte ao exame do sono. Assim, quanto 

ao valor de detecção (≥ 5ng/L), a vasta maioria da população total apresentava 

valores detectáveis (88%), porém sem diferença significativa entre os quartis 

de AOS (Tabela 4). No entanto, em relação aos valores de ≥ 13ng/L (que 

representa o valor de quantificação com coeficiente de detecção <10% de 

variação) e quanto ao valor de ≥ 14ng/L (que representa o valor acima do 

percentil 99 deste ensaio), as diferenças entre os quartis foram 

estatisticamente significativas, tendo valores mais elevados com associação a 

gravidade de AOS (Tabela 4). Como a distribuição dos valores médios da TnT-
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us das 07h mostrou-se diferente nos quartis de AOS e com maiores níveis 

plasmáticos no 4º quartil de AOS (IAH ≥ 51 eventos/h), foi realizada uma 

análise comparativa dos valores no 4º quartil (IAH ≥51 eventos/h) versus os 

outros três quartis de AOS (IAH < 51 eventos/h), evidenciando uma associação 

dos valores mais elevados da TnT-us com o 4º quartil de AOS (p =0,003) 

(Figura 4).  

 

                  AOS= apneia obstrutiva do sono; IAH= índice de apneia-hipopneia;   

                  TnT-us= Troponina T ultra-sensível; 

 

Figura 4-  Distribuição dos valores médios da TnT-us das 07h entre os 
quartis de AOS e comparação da média dos 3 primeiros quartis 
com a média do 4° quartil de AOS 
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Após esta verificação, realizamos uma análise dos níveis da TnT-us das 07h, 

quanto aos seus diferentes níveis de detecção, na comparação entre o 4º 

quartil de AOS (IAH ≥ 51) com os outros quartis de AOS (IAH < 51). A Figura 5 

ilustra estes resultados, mostrando diferença estatisticamente significativa tanto 

para o valor acima do percentil 99 (≥14ng/L) como para o valor de detecção 

com coeficiente de variação <10% (≥13ng/L) na comparação do 4° quartil de 

AOS com os outros quartis, sendo que os valores do 4° quartil eram duas 

vezes maiores do que os valores nos outros quartis. Além disso, os valores 

acima do percentil 99 representam lesão miocárdica. 
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            AOS= apneia obstrutiva do sono;  IAH= índice de apneia-hipopneia; 

            TnT-us ≥5 ng/L = menor valor de detecção;  

            TnT-us ≥ 13 ng/L = valor de quantificação com coeficiente de detecção <10% de variação;  

            TnT-us ≥ 14 ng/L = valor acima percentil 99. 

 

 

Figura 5-  Distribuição da troponina T ultra-sensiível (TnT-us), coleta das 
07h, com diferentes níveis de detecção (≥ 5, ≥ 13 e ≥ 14 ng/L), de 
acordo com o quartil de AOS (4º quartil versus ou outros quartis) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 Outro aspecto muito interessante deste estudo foi a presença de 

variação circadiana, com pico matinal de TnT-us, encontrado apenas no grupo 

com AOS mais grave (4º quartil), o que não foi visto na comparação com o 

grupo de AOS representado pelos outros quartis (Figura 6).   
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                              AOS = apneia obstrutiva do sono;  IAH = índice de apneia-hipopneia 

 

Figura 6-  Distribuição dos valores de troponina T ultra-sensível (TnT-us) 
nos 3 momentos de coleta (14, 22 e 07h) e a variação circadiana 
demonstrada pela variação dos valores pré e pós sono. Foram 
divididos em dois grupos de acordo com os quartis de AOS (4º 
quartil versus outros três quartis) 

 

 

 

 Visto mais de uma terço (36%) da população de angina refratária ter 

apresentado valores de TnT-us acima do percentil 99 (≥14ng/L), de acordo com 

tabela 2, o que pode refletir lesão miocárdica subclínica, fizemos uma análise 

de variáveis que influenciavam valores de TnT-us das 07h com valores acima 

do percentil 99 (≥ 14ng/L) comparada ao grupo com valores abaixo do percentil 

99 (< 14ng/L) (Tabela 8). Dentre as variáveis analisadas, apenas diabetes 
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mellitus, “Clearance” de creatinina e o 4º quartil de AOS apresentaram 

significância estatística na comparação entre grupos. 

 

Tabela 8-  Análise de variáveis de acordo com valores de TnT-us (coleta das 
07h), na divisão em 2 grupos ( com ou sem valores acima do 
percentil 99) 

 

Variáveis TnT-us (07h) 
< 14ng/L 
(n=51) 

TnT-us (07h) 
≥ 14ng/L 
(n=29) 

P 

Idade, anos 61±9 65±11 0,095 
Sexo masculino, % 65 69 0,699 
IMC, kg/m2 29±4 30±4 0,869 
PA sistólica mmHg 116±18 121±16 0,236 
PA diastólica, mmHg 70±11 71±12 0,406 
FC ao repouso, bpm 65±10 67±11 0,441 
FC no sono, bpm 62±8 66±11 0,071 
HAS, % 92 96 0,435 
Diabetes Mellitus, % 53 76 0,043 
“Clearance” de creatinina, 
mL/min 

80±25 67±26 0,027 

IAH, eventos/h 33±27 45±31 0,063 
4° quartil de AOS, % 16 42 0,011 
Fração de ejeção do VE, % 54±11 52±11 0,380 
Tamanho átrio esquerdo, mm 41±4 42±4 0,149 
Isquemia, % 90 96 0,415 
Escore RMC 6±4 6±5 0,957 
Angina noturna, % 61 52 0,431 
IECA, % 49 59 0,408 
BRA, % 41 21 0,062 
Beta Bloqueador, % 100 97 0,362 
BCC, % 86 72 0,127 
Nitrato, % 88 93 0,704 
Dados apresentados em média ± desvio padrão ou porcentagens; TnT-us= troponina T ultra-sesnsivel;  

IMC= índice de massa corpórea;  PA= pressão arterial;  FC= frequência cardíaca;  HAS= hipertensão 

arterial sistêmica;  “Clearance” de creatinina = taxa de filtração glomerular renal;  IAH= índice de 

apneia-hipopneia;  AOS= apneia obstrutiva do sono; VE= ventrículo esquerdo ; RMC= ressonância 

magnética cardíaca; escore de RMC = escore de isquemia pela ressonância acardíaca que mede o número 

de segmentos isquêmicos ;  IECA= inibidor da enzima conversora da angiotensina;  BRA= bloqueador do 

receptor da angiotensina II;  BCC= bloqueador de canal de cálcio. 
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 Todavia, na multivariada, esta associação entre TnT-us (percentil 99) e 

gravidade de AOS (4ºquartil) perdeu significância estatística (p=0,097). Além 

disso, ao reanalisarmos a figura 4 e identificarmos que os valores maiores da 

TnT-us estavam associados a gravidade de AOS com valores médios mais 

elevados de TnT-us no 4º quartil de AOS, também dividimos a TnT-us das 07h 

em quartis e fizemos uma análise univariada (Tabela 9). No entanto, dentre 

todas as variáveis testadas, apenas o 4° quartil de AOS foi associado de forma 

significativa a distribuição da TnT-us em quartis, principalmente associado ao 

4°quartil de TnT-us (p=0,016). Portanto, na análise multivariada, após ajuste 

para fatores de confusão tradicionais para AOS (como idade, sexo masculino e 

IMC), o 4º quartil de AOS (IAH ≥ 51 eventos/h) permaneceu independente 

associado ao 4° quartil da TnT-us (≥18ng/L) (Tabela 10).  

 

Tabela 9-  Variáveis associadas com a distribuição da TnT-us (das 07h) em 
quartis, na análise univariada 

 
 

Variáveis 
TnT-us 
1°quartil 

(0-6 ng/L) 
(n=20) 

TnT-us 
2° quartil 

(7-11ng/L) 
(n=20) 

TnT-us 
 3°quartil 

(12-17 ng/L) 
(n=19) 

TnT-us 
4° quartil 

(≥ 18 ng/L) 
(n=21) 

 
P 

Idade (anos) 60 ±11 61 ±9 63 ±8 65 ±11 0,519 
Sexo masculino (%) 25 22 25 28 0,884 
IMC (kg/m2) 28±4 29±5 30±5 30±4 0,503 
 “Clearance” de 
creatinine (mL/min) 

80±31 78±23 78±23 66±26 0,294 

Fração de ejeção VE 
(%) 

55±13 57±10 50±11 52±11 0,239 

DM (%) 20 18 26 36 0,068 
IAH  (n°eventos/h) 26±18 37±33 39±31 46±31 0,177 
IAH 4° quartil, (%) 5 20 25 50 0,016 

TnT-us= troponina T ultra-sensível; IMC= índice massa corpórea; VE= ventrículo esquerdo; DM= 

diabetes mellitus; IAH= índice de apneia-hipopneia;  IAH 4°quartil= IAH ≥51 eventos/h. 
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Tabela 10-  Variáveis independentemente associadas com o 4º quartil da TnT-
us (07h), na análise de regressão múltipla logística, após ajuste 
para idade, sexo e IMC 

 

4º quartil TnT-us-07h (≥18ng/L) 

Variáveis OR 
IC(95%) 

p 

Mínimo Máximo 

Idade (anos) 1.03 0.97 1.09 0.36 

Sexo (masculino) 1.00 0.31 3.22 0.99 
IMC (kg/m2) 1.03 0.90 1.17 0.71 

4º quartil AOS 3.56 1.02 12.38 0.04 
TnT-us = troponina T ultra-sensível; IMC= índice massa corpóreal;  

AOS= apneia obstrutiva do sono; OR= “odds ratio” (razão de chances);  

IC= intervalo de confiança. 

 

 

 

 Visto importância clínica da TnT-us acima dos valores de percentil 99 

(≥14 ng/L) com associação a lesão miocárdica e também por ter sido frequente 

nesta população de angina refratária, também analisamos características das 

variáveis do sono nos grupos de TnT-us acima e abaixo do percentil 99 deste 

ensaio (Tabela 11). Foi identificado um pior padrão de sono no grupo com TnT-

us acima do percentil 99 com eficiência do sono reduzida (representada pelo 

menor tempo total de sono) e sono fragmentado (com índice de microdespertar 

elevado) sendo que estas variáveis apresentaram diferença estatística 

significativa entre os grupos.  Além de que o grupo de TnT-us (≥14ng/dL) 

também apresentou maiores valores de: duração total de eventos de apneia 

(82±31 x 70±30 segundos), índice de dessaturação (OD/h <90% de 22±24 x 

13±17eventos/h), FC média no sono mais elevada (66±10 x 62±8bpm) e sono 

superficial com maior porcentagem do estágio N1 (26±14 x 20±12%) em 

comparação ao grupo com TnT-us <14ng/L. No entanto, estas diferenças não 
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foram significativamente estatísticas, mas apresentaram perfil de tendência 

(Tabela 11). Portanto, não apenas a população de angina refratária é 

caracterizada por uma qualidade objetiva de sono ruim, mas também aqueles 

com valores de TnT-us acima do percentil 99 (≥14 ng/L) apresentam pior 

qualidade do sono. 

 

Tabela 11-  Características de variáveis do sono em comparação entre os 
grupos de TnT-us (<14ng/L) e (≥14 ng/L), sendo ≥14ng/L o valor 
acima do percentil 99 para este ensaio 

 

Variáveis 
 

TnT-us <14ng/L 
(n=51) 

TnT-us ≥ 14ng/L 
(n=29) 

P 

TTS (min) 318±67 278±67 0,014 
Duração média da 
apneia (s) 

22±4 23±6 0,443 

Duração total da apneia 
(s) 

70±30 82±31 0,080 

IAH, eventos/h 33±27 45±31 0,063 

Microdespertares, 
eventos/h 

17±9 23±12 0,010 

SatO2 mínima, % 80±8 79±7 0,710 
Índice de OD/h<90%  13±17 22±24 0,059 
FC no sono,bpm 62±8 66±10 0,071 
Estágio N1,% 20±12 26±14 0,056 
Estágio N2,% 59±13 56±16 0,353 
Estágio N3,% 4±4 3±5 0,599 
Estágio REM,% 16±8 14±7 0,228 
Epworth 12±6 11±5 0,769 
Dados apresentados em média ± desvio padrão ou porcentagens: TnT-us= troponina T ultra-sensível; 

TTS= tempo total de sono;  IAH= índice de apneia-hipopneia;  SatO2= saturação de oxigênio;  OD/h < 

90%= índice de dessaturação de oxigênio <90% por hora de sono; FC= frequência cardíaca; N1,N2 e N3= 

representam estágios do sono não REM, sendo N3 estágio de ondas lentas que representa o sono 

profundo;  REM=” rapid eye moviment”;   Epworth= escala de sonolência diurna excessiva; 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Discussão
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5.1 Estudo 1: 

 

         Este estudo contribuiu com dados novos e interessantes listados a 

seguir: 

 

 foi o primeiro estudo a mostrar a frequência de AOS na população de 

angina refratária. 

  evidenciou que a AOS é mais frequente na população de angina 

refratária do que na população de DAC estável (73% X 54%, 

respectivamente). 

 mostrou que a AOS é mais grave nos pacientes com angina refratária 

não apenas pelo parâmetro de IAH, mas também com menor saturação 

de oxigênio durante o sono e maior duração das apneias e hipopneias. 

 os pacientes com angina refratária apresentaram menor tempo total de 

sono, maior queixa de sonolência diurna excessiva (Epworth) e maior 

índice de depressão (Beck), a despeito do maior uso de antidepressivo 

(Sertralina). 

 a AOS (OR: 7,9 e p =0,017) e depressão (OR:15,71 e p <0,001)  

permaneceram associados a angina refratária, após ajustes para fatores 

de confusão, na análise multivariada. 

 

          Estes resultados são consistentes com o padrão observado na 

frequência de AOS na HAS e na sua forma mais grave (HAS resistente). De 

fato, a AOS é mais frequente na HAS resistente 54 comparado aos pacientes 

apenas hipertensos 55, e neste estudo mostramos que a AOS é mais frequente 
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no grupo de angina refratária, que se traduz num espectro de maior gravidade 

da DAC, principalmente quanto a presença de sintomas limitantes a despeito 

de terapia médica otimizada, do que naqueles com DAC estável. Além disso, 

apesar dos pacientes com angina refratária serem mais velhos do que os com 

DAC estável, quanto a porcentagem de sexo masculino e IMC os grupos eram 

semelhantes. Também, apesar dos pacientes com angina refratária serem mais 

hipertensos, diabéticos e dislipidêmicos do que os pacientes com DAC estável, 

o grupo de angina refratária fazia maior uso de medicações (nitrato, BCC, BRA, 

estatina, sertralina e aspirina), além de ter apresentado melhor controle de PA 

e FC e menos proporção de tabagismo atual, portanto, com adequado controle 

dos fatores de risco clássicos para DAC. 

         De acordo com as características do sono, o grupo com angina 

refratária apresentou pior qualidade do sono, comparado ao de DAC estável, 

tanto em parâmetros objetivos da PSG como (menor tempo total de sono, sono 

mais superficial com aumento de N1 e redução de N3, menor SatO2 e maior 

tempo de dessaturação abaixo de 90% e maior duração das apneias) como 

também nos parâmetros subjetivos tais como (pior qualidade do sono com 

maior escore no questionário de Pittsburgh, maior queixa de sonolência diurna 

excessiva na escala de Epworh e maior índice de depressão no inventário de 

Beck). No entanto, esta avaliação subjetiva como maior sonolência diurna 

excessiva pelo Epworth, ou pior qualidade do sono com maior escore no 

Pittsburgh e maior proporção de depressão pelo Beck não estiveram 

associados a gravidade da AOS. Uma provável explicação é que a pior 

qualidade do sono possa estar relacionada a pior qualidade de vida destes 

pacientes com angina refratária, visto que o sintoma de angina é limitante para 
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tarefas do cotidiano. Além de que é importante ressaltar que a presença de 

depressão é um importante fator de risco cardiovascular em pacientes com 

DAC.  

 Já foi demonstrado previamente que a depressão é um preditor de 

eventos cardiovasculares na população de angina instável, com aumento de 

até 4 vezes mais o risco de IAM não fatal e morte cardíaca. 56 Mesmo a 

depressão leve já foi associada ao aumento de risco de mortalidade até mais 

de 6 meses após cirurgia cardíaca57 , além de que possíveis mecanismos da 

ação deletéria da depressão no sistema cardiovascular como (aumento da 

atividade simpática, de citocinas inflamatórias, da agregação plaquetária e 

disfunção endotelial) também são os prováveis mecanismos de ação da AOS 

no sistema cardiovascular. Ainda na observação de que pacientes com angina 

refratária apresentam pior qualidade do sono do que os com DAC estável, pois 

também dormem menos em horas (média de sono foi de cinco horas no grupo 

de angina refratária e seis horas no grupo de DAC estável), no conhecimento 

de uma meta análise que evidenciou que dormir (≤ 5 horas) esteve associado a 

morte e ao desenvolvimento de DAC 58 , esta associação de fatores de risco 

denota maior propensão de eventos adversos cardíacos para o grupo de 

angina refratária. 

 Assim, a coexistência de AOS e depressão nos pacientes com angina 

refratária, além da coexistência de AOS e menor tempo de sono, são fatores 

que podem contribuir para um pior desfecho cardiovascular. 
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5.2  Estudo 2 

       

   Este trabalho demonstra que além da AOS ser extremamente 

frequente na população de angina refratária (75%), a AOS também pode ser 

um deflagrador de lesão para o miócito, uma vez que mais de um terço (36%) 

dos participantes apresentava lesão miocárdica subclínica, com valores de 

troponina acima do percentil 99 (≥ 14ng/L). Outro achado relevante foi o de que 

a gravidade da AOS foi independentemente associada a TnT-us positiva, 

sendo que os pacientes do 4° quartil de AOS mostraram níveis médios de TnT-

us das 07h (25 ng/L) e que a AOS (4°quartil) foi um preditor independente de 

TnT-us (4° quartil) no modelo de regressão logística, mesmo após ajuste para 

fatores de confusão tradicionais como idade, sexo masculino e IMC (Tabela 

10).  Portanto, os pontos fortes do estudo atual são: 

 

 a maioria da população de angina refratária (88%) apresentou valores de  

TnT-us das 07h da manhã (manhã seguinte ao exame do sono) 

detectáveis (≥ 5ng/L) (Tabela 4); 

 a média da TnT-us foi mais elevada quanto maior a gravidade da AOS, 

assim demonstrado na comparação do 4° quartil de AOS com os outros 

três quartis, com significância estatística (p=0,003) (Figura 4); 

 ainda na comparação do 4° quartil de AOS com os outros três quartis, 

também foi demonstrado a diferença entre os grupos, com significância 

estatística, de que a porcentagem de positivos quanto aos valores  de 

TnT-us ≥13ng/L (valor de quantificação com coeficiente de detecção 

<10% de variação) e TnT-us ≥14ng/L (valor acima do percentil 99) foram 
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maiores, em até duas vezes, no grupo de AOS mais grave (4° quartil) 

comparado aos outros quartis (Figura 5); 

 apenas os pacientes do 4° quartil de AOS (IAH ≥ 51 eventos/h) 

apresentaram uma variação circadiana de TnT-us, com pico de troponina 

às 07h, o que não foi demonstrado nos outros quartis de AOS (Figura 6). 

 

            O potencial mecanismo de que a AOS pode desencadear isquemia 

miocárdica noturna já foi investigado, no entanto ainda é conflitante. Estudos 

prévios, observacionais, tentaram mostrar esta associação por meio do ECG e 

suas alterações do segmento ST após um evento de apneia, com resultados 

animadores até com atenuação das alterações no segmento ST após 

tratamento da AOS com CPAP. 35 No entanto, outros estudos utilizando o 

Holter para melhor avaliação do segmento ST, não mostraram sucesso na 

associação de AOS com isquemia noturna.34  Mesmo com o advento dos 

biomarcadores como as troponinas cardíacas T e I, altamente específicos do 

músculo cardíaco, estudos prévios tentaram mostrar a associação de AOS com 

isquemia noturna usando a comparação dos níveis de troponina T antes e após 

exame de PSG noturna, mas sem sucesso.43 Uma possível explicação para 

isto foi a de que o ensaio de troponina T utilizado não era ultra-sensível. 

Entretanto, com os ensaios modernos de alta sensibilidade, a associação da 

gravidade da AOS com níveis detectáveis de TnT-us foram evidenciados, 

porém a significância estatística não permaneceu após ajustes para fatores e 

confusão.44 Todavia, estudos populacionais recentes mostraram esta 

associação positiva entre AOS e lesão miocárdica subclínica, com níveis 

detectáveis de troponinas tanto T 45 e I 46, de forma independente, mesmo após 
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vários modelos de ajustes de variáveis e possíveis fatores de confusão. Vale 

ressaltar que eram estudos populacionais, portanto sem evidência de DAC. 

Desta forma, nosso estudo contribui com o resultado de associação da 

gravidade da AOS e lesão miocárdica pelos valores de TnT-us das 07h 

detectáveis na maior parte (88%) da população de DAC, sendo até uma 

população de pior espectro de DAC (angina refratária). Além disso, também 

evidenciou que mais de um terço (36%) destes pacientes também apresentou 

valores de TnT-us acima do percentil 99 e mais, ainda com associação com a 

gravidade da AOS, uma vez que, na distribuição da AOS em quartis, os 

pacientes do 4° quartil apresentaram valores de TnT-us (acima do percentil 99) 

até cerca de duas vezes maiores do que os dos outros quartis (Figura 5). Não 

apenas pela importância de que valores de troponinas acima do percentil 99, 

ou mesmo com suas variações crescentes de valores por meio das medidas 

seriadas, refletem isquemia e, num contexto específico, fazem diagnóstico de 

síndrome coronária aguda, 38 esta variação circadiana da TnT-us, aqui 

demonstrada nos pacientes com maior gravidade da AOS (4° quartil), pode 

refletir uma ação deletéria da AOS no sistema cardiovascular e sendo este um 

potencial desencadeador de eventos adversos, uma vez que a população de 

angina refratária é lábil quanto ao desequilíbrio entre oferta e consumo de 

oxigênio. 

         Como já explicado nas figuras dos anexos 4 e 5, a AOS pode 

influenciar o sistema cardiovascular de forma deletéria. Por meio dos esforços 

musculares repetidos da caixa torácica na tentativa de desobstruir uma faringe 

ocluída pelo colapso da musculatura durante o sono, mecano e 

quimiorreceptores pulmonares são ativados e, associados aos episódios de 
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hipoxemia noturna intermitente, geram microdespertares para compensação 

gasosa, ativação do sistema nervoso simpático, com consequentes aumentos 

de PA e FC, redução da pressão intratorácica e consequente aumento da pós-

carga e aumento da pressão transmural do ventrículo esquerdo. Todos estes 

mecanismos aumentam o consumo de oxigênio pelo miocárdio e podem gerar 

desequilíbrio ente oferta e consumo de oxigênio, principalmente nos pacientes 

com oclusão coronária por placa aterosclerótica e baixa reserva de fluxo, como 

nos pacientes com DAC grave, como exemplo a população de angina 

refratária. Além disso, a AOS também já foi avaliada no contexto da 

aterosclerose 29,30 e, por meio da disfunção endotelial, pode estar associada a 

ocorrência de eventos coronários no processo de provável mecanismo 

acelerador  da aterosclerose. Então, nosso trabalho evidenciou que esta 

população de angina refratária tem a AOS como mais um provável fator de 

risco para desfecho cardiovascular adverso. Podemos analisar que, em sua 

maioria, estes pacientes não eram obesos, apenas sobre peso (IMC: 29±4 

kg/m2), apresentavam adequado controle dos seus fatores de risco clássicos 

para DAC, tais como HAS, com controle da PA (PA sistólica: 118±18 e PA 

diastólica: 70±11 mmHg), FC ao repouso (66 ±10bpm), além de controle do 

tabagismo (apenas 4% de tabagismo atual). Estes pacientes estavam em uso 

de medicações antianginosas regularmente, no entanto, ainda 71% deles 

apresentavam angina CCS III e IV e queixa de angina noturna em 58%. Estas 

diferenças não foram estatisticamente significantes quanto a subdivisão da 

população segundo quartis de AOS, no entanto, provavelmente, uma 

explicação pode ser a de que a maioria dos pacientes apresentava os sintomas 

(angina CCS III ou IV e angina noturna). Todavia, mesmo com 92% da 
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população ter apresentado evidência de isquemia pelos métodos de imagem 

(RMC e/ou CPM), a diferença estatisticamente significativa foi vista entre os 

quartis de AOS, com mais frequência de isquemia positiva no 4° quartil 

comparado ao primeiro (Tabela 4). A associação de isquemia e gravidade da 

AOS também permaneceu significativa após ajuste para os clássicos fatores de 

confusão (idade, sexo masculino e IMC), com p=0,005 (Tabela 7). Fato 

semelhante também foi visto quanto a classificação de acometimento 

anatômico da coronária, em que a vasta maioria (90%) era classificada como 

multiarterial (com três ou mais coronárias acometidas), no entanto, com a 

comparação entre quartis de AOS, os pacientes do 4° quartil eram mais 

multiarteriais comparados aos do 1° quartil, com   

p= 0,029) (Tabela 4).   

         No presente estudo foi mostrado que pacientes com angina refratária 

apresentam um sono de ruim qualidade, sendo o padrão de sono com baixa 

eficiência (redução do tempo total de sono), fragmentado por microdespertares, 

além de superficial (com aumento da porcentagem do estágio N1 e redução do 

sono de ondas lentas, que reflete o sono profundo-estágio N3) (Tabela 6). A 

eficiência do sono reduzida (tempo total de sono reduzido) e o sono 

fragmentado (com o aumento do número de microdespertares) também foram 

características encontradas na comparação entre os pacientes com TnT-us 

acima (≥14ng/L) e abaixo(< 14ng/L) do percentil 99, com diferença estatística 

significante, estando mais presentes no grupo com TnT-us acima do percentil 

99 (Tabela 11).  Portanto, pacientes com angina refratária e TnT-us acima do 

percentil 99 têm sono de ruim qualidade, o que pode ser explicado pela 

elevada frequência de AOS nesta população e sua gravidade (Figura 3). Visto 
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que a AOS gera sono fragmentado pela frequente ativação do sistema nervoso 

simpático e consequentes microdespertares, afinal é neste momento, ou seja, 

após um episódio de apneia que gera hipoxemia, em que, pela ativação do 

sistema simpático ocorre um microdespertar com o propósito de 

hiperventilação e liberação do gás carbônico (CO2). Assim, com todo este 

processo se repetindo a noite toda, além da fragmentação do sono, tem-se 

também um sono superficial, visto que os frequentes microdespertares 

(despertar sem consciência pelo indivíduo, com duração entre 3 a 10 segundos 

de atividade encefálica de ondas rápidas) e até mesmo um despertar completo 

não permitem atingir estágio profundo do sono (estágio N3 caracterizado por 

ondas encefálicas lentas) e, desta forma, o sono não é restaurador. Portanto, 

os pacientes com AOS podem até dormir a noite toda, mas dormem um sono 

de má qualidade e assim, podem acordar cansados, com sensação de sono 

não reparador e apresentarem cochilos frequentes durante o dia, mesmo 

durante atividades estimulantes. No entanto, de forma interessante, os 

pacientes com angina refratária apresentaram queixa de sonolência diurna 

excessiva, de acordo com a escala de Epworth (12 ±5), sendo sonolência 

significativa um escore > 10, porém sem diferença na subdivisão em quartis de 

AOS (Tabela 6). De forma contrária, visto na literatura, pacientes com AOS e 

doença cardiovascular geralmente não apresentam queixa de sonolência 

diurna excessiva como nos estudos prévios de HAS,59 síndrome metabólica 60 

e portadores de marca-passo.61 Uma possível explicação para queixa de 

sonolência diurna excessiva ter sido presente nesta população e não em outras 

populações de pacientes cardiopatas, pode ser explicada pela alta frequência 

de depressão 4 , entre os pacientes com angina refratária, além  da queixa de 
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angina  limitante, uma vez que 71% dos participantes apresentavam angina 

diurna CCS III e IV (Tabela 4), o que causa pior qualidade de vida nesta 

população.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Limitações do Estudo
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6.1  Estudo 1 

        

  Este foi um estudo de natureza transversal, portanto não permite a 

relação de causa e efeito. Além disso, existem outros possíveis fatores 

confusão que não foram testados no estudo. No entanto, a associação de AOS 

com angina refratária foi mostrada numa análise multivariada, com associação 

independente, o que sugere um fator que pode estar sendo negligenciado na 

prática clínica, já que este foi o primeiro estudo a relatar a frequência de AOS 

na população de angina refratária. 

 

6.2  Estudo 2  

        

  Por ser um estudo transversal, as associações de causalidade não 

podem ser inferidas. Por outro lado, na associação de gravidade da AOS e de 

isquemia miocárdica por meio da coleta de TnT-us, uma vez que a coleta foi 

seriada, pode-se fazer análise de um estudo longitudinal e, assim a associação 

de causa e efeito pode ser inferida. Desta forma, o efeito da variação 

circadiana, com pico matinal de TnT-us, visto nos pacientes com AOS (4° 

quartil) pode ter como causa a AOS. No entanto, apenas um estudo 

randomizado, com tratamento da AOS com CPAP, pode comprovar a AOS 

como mecanismo de causa na lesão miocárdica subclínica. Além disso, a AOS 

pode ser deletéria ao sistema cardiovascular por vários mecanismos, como já 

mencionados previamente (aumento da ativação simpática, hipoxemia noturna 

intermitente, aumento da pressão transmural sobre o ventrículo esquerdo, 

desequilíbrio entre oferta e consumo de oxigênio e disfunção endotelial). 
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Portanto, a determinação de qual mecanismo a AOS pode gerar lesão 

miocárdica não pode ser afirmado com este trabalho. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. Conclusões
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         A AOS é frequente na população de angina refratária e mais frequente 

neste grupo quando comparado ao grupo de DAC estável. Visto que tanto AOS 

e depressão podem contribuir para piores desfechos cardiovasculares, a 

associação destes dois fatores, de forma independente ao grupo de angina 

refratária, pode inferir aumento do risco cardiovascular nesta população. A 

AOS é independentemente associada a presença de isquemia miocárdica. 

Além disso, a AOS também pode contribuir para lesão miocárdica, através da 

evidência da variação circadiana com pico matinal de  troponina T ultra-

sensível, nos pacientes de maior gravidade da AOS (IAH ≥ 51 eventos/h-4º 

quartil), podendo inferir a AOS como fator desencadeador de lesão miocárdica 

subclínica na população de angina refratária. 
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Anexo 1 -  Distribuição das causas de mortalidade no Brasil, Segundo dados 
do DATASUS-2012, sendo as causas do aparelho circulatório a 1 
causa de óbito 
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Anexo 2 -  Representação da proporção de óbitos por doença cardíaca 
isquêmica, sendo quase 10% do total de óbitos no Brasil, segundo 
dados DATASUS-2012 
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Anexo 6 -  Escala de sonolência de epworth 
 

 

                     ESCALA DE SONOLÊNCIA DE EPWORTH 

 

SITUAÇÃO CHANCE DE COCHILAR 

Sentado e lendo 0  1     2   3   

Assistindo TV 0    1   2   3   

Sentado em um lugar público (Ex: sala de espera, cinema, 

igreja, etc) 

0    1   2   3   

Como passageiro de trem, carro ou ônibus, andando 1 hora 

sem parar 

0    1   2   3   

Deitando-se para descansar à tarde, quando as 

circunstâncias permitem 

0   1   2   3   

Sentado e conversando com alguém  0   1    2    3   

Sentado calmamente após o almoço (sem álcool) 0    1   2    3   

Dentro de um carro, enquanto pára por alguns minutos ao 

pegar trânsito intenso 

0   1   2   3   

EPWORTH     
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Anexo 7 -  Questionário de Pittisburgh 

 
Questionário de Pittisburgh 

 

ÍNDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH 

 

 

 

Nome:__________________________________________                                                                                   

Código:__________                   Data de nascimento:_________________                                                                   

Data do preenchimento:  ____________________ 

 

Instruções: 

 

1) As questões a seguir são referentes aos hábitos de sono 

apenas durante o mês passado.  

2) Suas respostas devem indicar o mais corretamente 

possível o que aconteceu na maioria dos dias e noites do 

mês passado. 

3)  Por favor, responda a todas as questões. 

 

1) Durante o mês passado, à que horas você foi deitar à noite na maioria das vezes? 

HORÁRIO DE DEITAR: _____________ 

 

2) Durante o mês passado, quanto tempo (em minuto) você demorou para pegar no 

sono, na maioria das vezes? 

QUANTOS MINUTOS DEMOROU PARA PEGAR NO SONO: _____________ 

 

3) Durante o mês passado, a que horas você acordou de manhã, na maioria das vezes? 

HORÁRIO DE ACORDAR:________________ 

 

4) Durante o mês passado, quantas horas de sono por noite você dormiu? (pode ser 

diferente do número de horas que você ficou na cama) 

HORAS DE SONO POR NOITE: _______________ 

 

Para cada uma das questões seguinte escolha uma única resposta, que você ache mais 

correta. Por favor, responda a todas as questões. 

 

5) Durante o mês passado, quantas vezes você teve problemas para dormir por causa de: 

 a) Demorar mais de 30 minutos para pegar no sono 

(   )nenhuma vez   (   )menos de uma vez por semana 

(   )uma ou duas vezes por semana (   )três vezes por semana ou mais 

 

b) Acordar no meio da noite ou de manhã muito cedo 

(   )nenhuma vez   (   )menos de uma vez por semana 

(   )uma ou duas vezes por semana (   )três vezes por semana ou mais 
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c) Levantar-se para ir ao banheiro 

(   )nenhuma vez   (   )menos de uma vez por semana 

(   )uma ou duas vezes por semana (   )três vezes por semana ou mais 

 

d) Ter dificuldade para respirar 

(   )nenhuma vez   (   )menos de uma vez por semana 

(   )uma ou duas vezes por semana (   )três vezes por semana ou mais 

 

e) Tossir ou roncar muito alto 

(   )nenhuma vez   (   )menos de uma vez por semana 

(   )uma ou duas vezes por semana (   )três vezes por semana ou mais 

 

 

f) Sentir muito frio 

(   )nenhuma vez   (   )menos de uma vez por semana 

(   )uma ou duas vezes por semana (   )três vezes por semana ou mais 

 

g) Sentir muito calor 

(   )nenhuma vez   (   )menos de uma vez por semana 

(   )uma ou duas vezes por semana (   )três vezes por semana ou mais 

 

h)Ter sonhos ruins ou pesadelos 

(   )nenhuma vez   (   )menos de uma vez por semana 

(   )uma ou duas vezes por semana (   )três vezes por semana ou mais 

 

i) Sentir dores 

(   )nenhuma vez   (   )menos de uma vez por semana 

(   )uma ou duas vezes por semana (   )três vezes por semana ou mais 

 

j)Outra razão, por favor, descreva: 

 

Quantas vezes você teve problemas para dormir por esta razão durante o mês passado? 

(   )nenhuma vez   (   )menos de uma vez por semana 

(   )uma ou duas vezes por semana (   )três vezes por semana ou mais 

 

6) Durante o mês passado, como você classificaria a qualidade do seu sono? 

(   )Muito boa   (   )ruim 

(   )Boa    (   )muito ruim 

 

7) Durante o mês passado, você tomou algum remédio para dormir, receitado pelo 

médico, ou indicado por outra pessoa (farmacêutico, amigo, familiar) ou mesmo por sua 

conta? 

(   )nenhuma vez   (   )menos de uma vez por semana 

(   )uma ou duas vezes por semana (   )três vezes por semana ou mais 

Qual(is)? 

 

8) Durante o mês passado, se você teve problemas para ficar acordado enquanto estava 

dirigindo, fazendo suas refeições ou participando de qualquer outra atividade social, 

quantas vezes isso aconteceu? 
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(   )nenhuma vez   (   )menos de uma vez por semana 

(   )uma ou duas vezes por semana (   )três vezes por semana ou mais 

 

9) Durante o mês passado, você sentiu indisposição ou falta de entusiasmo para realizar 

suas atividades diárias? 

(   )Nenhuma indisposição nem falta de entusiasmo 

(   )indisposição e falta de entusiasmo pequenas 

(   )Indisposição e falta de entusiasmo moderadas 

(   ) muita indisposição e falta de entusiasmo 

Comentários do entrevistado (se houver): 

 

10) Você cochila? (   ) Não (   ) Sim  

Comentário do entrevistado (se houver): 

 

Caso Sim –Você cochila intencionalmente, ou seja, pôr que quer? 

(   ) Não  (   ) Sim 

 

Comentários do entrevistado (se houver): 

 

Para você, cochilar é 

 

(   )Um prazer (   )Uma necessidade (   )Outro – qual? 

Comentários do entrevistado (se houver): 

 

 

ÍNDICE DE QUALIDADE DE SONO DE PITTSBURG 

INSTRUÇÕES PARA PONTUAÇÃO 

 

Componenete 1: Qualidade subjetiva do sono: 

Examine a questão 6  e atribua a pontuação da seguinte maneira: 

Resposta                                                                      Pontuação 

Muito boa                                                                               0 

Boa                                                                                         1 

Ruim                                                                                       2 

Muito ruim                                                                              3 

Pontuação do componente 1........ 

 

Componente 2: latência do sono: 

1.Examine a questão 2 e atribua a pontuação da seguinte maneira: 

Resposta       Pontuação 

< ou = 15 minutos                                                                0 
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16-30 minutos                                                                      1 

31-60 minutos                                                                      2 

> 60 minutos                                                                        3 

 

2. Examine a questão 5 e atribua a pontuação da seguinte maneira: 

Resposta       Pontuação 

Nenhuma vez                                                                    0 

Menos de 1 vez/semana                                                    1 

1 a 2 vezes/semana                                                            2                                                                                            

3 vezes ou mais/semana                                                    3 

 

3. Some a pontuação da questão 2 e 5  

4. Atribua a pontuação do componente 2 da seguinte maneira: 

Soma  

0 

1-2 

3-4 

5-6 

Pontuação do componente 2....... 

 

Componente 3: Duração do sono: 

1. Examine questão 4 e atribua a pontuação da seguinte maneira: 

Resposta        Pontuação 

> 7 horas                       0 

6-7 horas        1 

5-6 horas        2 

<5 horas        3 

Pontuação do componente 3…………………………… 

 

Componente 4: Eficiência habitual do sono: 

1. Examine a questão 2 e atribua a pontuação da seguinte maneira: 

 Escreva o número de horas dormidas (questão 4) 

 Calcule o número de horas no leito: 
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[horário de levantar (questão 3) – horário de deitar (questão 1)] 

 Calcule a eficiência do sono: 

[ Nº de horas dormidas/n° de horas no leito] x 100 = eficiência do sono (%) 

 Atribua a pontuação do componente 4 da seguinte maneira: 

Eficiência do sono (%)      Pontuação 

> 85%               0 

75-84%         1 

65-74%         2 

<65 %          3 

Pontuação do componente 4…………………………… 

 

Componente 5: Distúrbios do sono: 

1. Examine as questões de 5b a 5j e atribua a pontuação para cada questão da 

seguinte maneira: 

Resposta         Pontuação 

Nenhuma vez              0 

Menos de 1 vez/semana      1 

1 a 2 vezes/semana        2 

3 vezes/semana ou mais                 3 

Pontuação do componente 4…………………………………………. 

 

2. Some a pontuação de 5b e 5j 

 

3. Atribua a pontuação do componente 5 da seguinte forma 

Soma de 5b a 5j       Pontuação 

0                0 

1-9          1 

10-18           2 

19-27          3 

Pontuação do componente 5………………………………………. 

 

Componente 6: Uso de medicação para dormir: 

1. Examine a questão 7 e atribua a pontuação da seguinte maneira: 
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Resposta        Pontuação 

Nenhuma vez             0 

Menos de 1vez/semana       1 

1a 2 vezes/semana         2 

3 vezes/semana ou mais      3 

Pontuação do componente 6………………………………………. 

 

Componente 7: Disfunção durante o dia: 

1. Examine a questão 8 e atribua  a pontuação da seguinte maneira: 

Resposta        Pontuação 

Nenhuma vez             0 

Menos de 1vez/semana       1 

1 a 2 vezes/semana         2 

3 vezes/semana ou mais      3 

 

2. Examine a questão 9 e atribua a pontuação da seguinte maneira: 

Resposta        Pontuação 

Nenhuma               0 

Pequena           1 

Moderada           2 

Muita          3 

 

3. Some a pontuação das questões 8 e 9 

4. Atribua a pontuação do componente 7 da seguinte maneira: 

Soma         Pontuação 

1                0 

1-2            1 

3-4            2 

5-7          3 

Pontuação do componente 7 …………………………………………….. 
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 Anexo 8 -     Inventário de Depressão de Beck 

Inventário de Depressão de Beck 
Beck Depression Inventory –BDI (Beck et al., 1961) – versão revisada (Beck et al., 1979) 

Este questionário consiste em 21 grupos de afirmações. Depois de ler cuidadosamente cada 
grupo, marque o campo próximo à afirmação, em cada grupo, que descreve melhor a maneira 
que você tem se sentido na última semana, incluindo hoje. Se várias afirmações em um grupo 
parecerem se aplicar igualmente bem, marque cada uma. Tome o cuidado de ler todas as 
afirmações, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha. 

1) 

 Não me sinto triste. 

 Eu me sinto triste. 

 Estou sempre triste e não consigo sair disto. 

 Estou tão triste ou infeliz que não consigo suportar. 

2) 

 Não estou especialmente desanimado quanto ao futuro. 

 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro. 

 Acho que nada tenho a esperar. 

 Acho o futuro sem esperança e tenho a impressão de que as coisas não podem melhorar. 

3) 

 Não me sinto um fracasso. 

 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum. 

 Quando olho para trás, na minha vida, tudo o que posso ver é um monte de fracassos. 

 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso. 

4) 

 Tenho tanto prazer em tudo como antes. 

 Não sinto mais prazer nas coisas como antes. 

 Não encontro um prazer real em mais nada. 

 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo. 

5) 

 Não me sinto especialmente culpado. 

 Eu me sinto culpado grande parte do tempo. 

 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo. 

 Eu me sinto sempre culpado. 

6) 
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 Não acho que esteja sendo punido. 

 Acho que posso ser punido. 

 Creio que serei punido. 

 Acho que estou sendo punido. 

7) 

 Não me sinto decepcionado comigo mesmo. 

 Estou decepcionado comigo mesmo. 

 Estou enjoado de mim. 

 Eu me odeio. 

8) 

 Não me sinto, de qualquer modo, pior que os outros. 

 Sou crítico em relação a mim por minhas fraquezas ou erros. 

 Eu me culpo sempre por minhas falhas. 

 Eu me culpo por tudo de mau que acontece. 

9) 

 Não tenho quaisquer idéias de me matar. 

 Tenho idéias de me matar, mas não as executaria. 

 Gostaria de me matar. 

 Eu me mataria se tivesse oportunidade. 

10) 

 Não choro mais do que o habitual. 

 Choro mais agora do que costumava. 

 Agora, choro o tempo todo. 

 Costumava ser capaz e chorar, mas agora não consigo, mesmo que o queira. 

11) 

 Não sou mais irritado agora do que já fui. 

 Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava. 

 Atualmente me sinto irritado o tempo todo. 

 Não me irrito mais com as coisas que costumavam me irritar.  

12) 

 Não perdi o interesse pelas outras pessoas. 

 Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar. 

 Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas. 
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 Perdi todo o meu interesse pelas outras pessoas. 

13) 

 Tomo decisões tão bem quanto antes. 

 Adio as tomadas de decisões mais do que costumava. 

 Tenho mais dificuldade em tomar decisões do que antes. 

 Não consigo mais tomar decisões. 

14) 

 Não acho que minha aparência esteja pior do que costumava ser. 

 Estou preocupado por estar parecendo velho ou sem atrativos. 

 Acho que há mudanças permanentes na minha aparência que me fazem parecer sem 
atrativos. 

 Acredito que pareço feio. 

15) 

 Posso trabalhar tão bem quanto antes. 

 Preciso de um esforço extra para fazer alguma coisa. 

 Tenho que me esforçar muito para fazer alguma coisa. 

 Não consigo mais fazer trabalho algum. 

16) 

 Consigo dormir tão bem como o habitual. 

 Não durmo tão bem quanto costumava. 

 Acordo um a duas horas mais cedo que habitualmente e tenho dificuldade em voltar a 
dormir. 

 Acordo várias horas mais cedo do que costumava e não consigo voltar a dormir. 

17) 

 Não fico mais cansado do que o habitual. 

 Fico cansado com mais facilidade do que costumava. 

 Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa. 

 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa. 

18) 

 Meu apetite não está pior do que o habitual. 

 Meu apetite não é tão bom quanto costumava ser. 

 Meu apetite está muito pior agora. 

 Não tenho mais nenhum apetite. 
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19) 

 Não tenho perdido muito peso, se é que perdi algum recentemente. 

 Perdi mais de dois quilos e meio. 

 Perdi mais de cinco quilos. 

 Perdi mais de sete quilos. 

Estou tentando perder peso de propósito, comendo menos: Sim  Não   

20) 

 Não estou mais preocupado com minha saúde do que o habitual. 

 Estou preocupado com problemas físicos, tais como dores, indisposição do estômago ou 
prisão de ventre. 

 Estou muito preocupado com problemas físicos e é difícil pensar em outra coisa. 

 Estou tão preocupado com meus problemas físicos que não consigo pensar em qualquer 
outra coisa. 

21) 

 Não notei qualquer mudança recente no meu interesse por sexo. 

 Estou menos interessado por sexo do que costumava estar. 

 Estou muito menos interessado em sexo atualmente. 

 Perdi completamente o interesse por sexo. 
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 OSA and Depression Are Common and 
Independently Associated With Refractory Angina 
in Patients With Coronary Artery Disease   

  Glaucylara R.   Geovanini ,  MD ;  Luis H. W.   Gowdak ,  PhD ;  Alexandre C.   Pereira ,  PhD ; 

 Naury de Jesus   Danzi-Soares ,  PhD ;  Luciana O. C.   Dourado ,  MD ;  Nilson T.   Poppi ,  MD ; 

 Luiz Antonio Machado   Cesar ,  PhD ;  Luciano F.   Drager ,  PhD ; and  Geraldo   Lorenzi-Filho ,  PhD  

  OBJECTIVE:    Refractory angina is a severe form of coronary artery disease (CAD) character-

ized by persistent angina despite optimal medical therapy. OSA and depression are common in 

patients with stable CAD and may contribute to a poor prognosis. We hypothesized that OSA 

and depression are more common and more severe in patients with refractory angina than in 

patients with stable CAD. 

  METHODS:    We used standardized questionnaires and full polysomnography to compare con-

secutive patients with well-established refractory angina vs consecutive patients with stable 

CAD evaluated for coronary artery bypass graft  surgery. 

  RESULTS:    Patients with refractory angina (n  5  70) compared with patients with stable CAD 

(n  5  70) were similar in sex distribution (male, 61.5% vs 75.5%;  P   5  .07) and BMI (29.5  �  4 kg/m 2  

vs 28.5  �  4 kg/m 2 ,  P   5  .06), and were older (61  �  10 y vs 57  �  7 y,  P   5  .013), respectively. Patients 

with refractory angina had significantly more symptoms of daytime sleepiness (Epworth 

Sleepiness Scale score, 12  �  6 vs 8  �  5;  P   ,  .001), had higher depression symptom scores (Beck 

Depression Inventory score, 19  �  8 vs 10  �  8;  P   ,  .001) despite greater use of antidepressants, 

had a higher apnea-hypopnea index (AHI) (AHI, 37  �  30 events/h vs 23  �  20 events/h; 

 P   5  .001), higher proportion of oxygen saturation  ,  90% during sleep (8% � 13 vs 4% � 9, 

 P   5  .04), and a higher proportion of severe OSA (AHI  �  30 events/h, 48% vs 27%;  P   5  .009) 

than patients with stable CAD. OSA ( P   5  .017), depression ( P   ,  .001), higher Epworth Sleepi-

ness Scale score ( P   5  .007), and lower sleep effi  ciency ( P   5  .016) were independently associ-

ated with refractory angina in multivariate analysis. 

  CONCLUSIONS:    OSA and depression are independently associated with refractory angina and 

may contribute to poor cardiovascular outcome.      CHEST  2014; 146(1):73- 80  

 [    Original Research   Sleep Disorders    ] 
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  OSA is a common, frequently underdiagnosed condi-

tion characterized by recurrent interruption of respira-

tion during sleep, leading to intermittent hypoxia and 

fragmented sleep.  1   Th e prevalence of OSA in patients 

with hypertension, metabolic syn drome, and coronary 

artery disease (CAD) ranges from 30% to 70%.  2-5   OSA 

and cardiovascular disease share several risk factors, 

including male sex, obesity, and increasing age. 

OSA triggers multiple pathways, such as increased 

sympathetic activity, oxidative stress, and insulin 

resistance, that may initiate or accelerate the underlying 

cardiovascular disease.  6   OSA is independently asso-

ciated with endothelial dysfunction, acceleration of 

atherosclerosis, and increased mortality due to myo-

cardial infarction and stroke.  7   Th is causal link may help 

explain why the worse the underlying cardiovascular 

disease, the higher the prevalence of OSA in cross-

sectional studies. For instance, OSA is about 1.5 to 

2 times more frequent in patients with resistant hyper-

tension than in patients with controlled hypertension 

(70%-83%  8   vs 37%-56%,  5   respectively). Among consec-

utive patients with established metabolic syn drome, the 

higher the number of criteria for metabolic syndrome 

the higher the frequency of OSA.  4   

 Refractory angina is a severe form of CAD character-

ized by angina caused by coronary insuffi  ciency that 

cannot be controlled by traditional therapy.  9,10   Th e 

prevalence of refractory angina among patients with 

CAD ranges from 9.6% to 14%.  11-13   Patients with 

refractory angina receiving optimal medical manage-

ment are not eligible for coronary angiography or 

revascular ization despite signifi cant symptoms.  14   

Although OSA has been extensively studied in patients 

with CAD, to the best of our knowledge, it has not 

been evaluated in patients with refractory angina. We 

hypothesized that OSA is more common and more 

severe in patients with refractory angina than in 

patients with stable CAD awaiting a coronary artery 

bypass graft ing (CABG). In addition, because patients 

with refractory angina continue to experience angina 

despite optimal treatment, we hypothesized that 

symptoms of depression are more common in these 

patients than in patients with stable angina. Th e 

importance of the present study is that both OSA and 

depression may trigger pathways that are deleterious 

to the cardiovascular system and have been consis-

tently associated with poor cardiovascular 

prognosis.  2,3,15-17   

 Materials and Methods 
 Study Population 

 We evaluated consecutive patients diagnosed with refractory angina 

from August 2011 to February 2013 who were referred to a specialized 

outpatient clinic of a tertiary university hospital. Refractory angina was 

defi ned according to the European Society of Cardiology as a chronic 

condition,  .  3 months in duration, char acterized by angina caused by 

coronary insuffi  ciency in the setting of CAD, which cannot be controlled 

by a combination of medical therapy, angioplasty, and coronary bypass 

surgery.  9   We excluded patients with Canadian Cardiology Society 

(CCS) angina symptom class  ,  2,  18   previous stroke with disability, or 

unstable clinical condition. Th e group of patients with refractory angina 

was compared with a control group of patients with stable CAD (pre-

viously reported)  19   evaluated for CABG. Th is study was conducted in 

accordance with the amended Declaration of Helsinki and approved by 

the research review board (CAPPesq No. 137/11). All participants gave 

written informed consent. 

 Clinical Examination and Questionnaires 

 All participants underwent a detailed history and physical exam ination, 

including BP, heart rate, waist and neck circumferences, and BMI. 

Laboratory evaluation included venous blood for measurement of glu-

cose, cholesterol, triglyceride, urea, and creatinine levels. Th e average of 

the last two arterial BP measures was used. Current hypertension was 

defi ned as systolic BP  �  140 mm Hg or diastolic BP  �  90 mm Hg. His-

tory of hypertension was defi ned as use of antihypertensive medication. 

All patients were evaluated with the Epworth Sleepiness Scale (ESS), 

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), and Beck Depression Inven-

tory (BDI) questionnaires. ESS was used to evaluate subjective exces-

sive daytime sleep iness.  20   Th e PSQI is a measure of subjective sleep 

disturbance. Th e 18 PSQI items are divided into seven sleep domains: 

sleep duration, sleep disturbance, sleep latency, daytime disturbance, 

habitual sleep effi  ciency, sleep quality, and use of sleep medications. 

Global scores  .  5 distinguish poor sleepers from good sleepers, with 

high sensitivity (90%-99%) and specifi city (84%-87%).  21,22   Th e BDI is 

used for detecting depressive symptoms. Th e thresholds for levels of 

severity are 0-13 (minimal/no depression), 14-19 (mild depression), 

20-28 (moderate depression), and 29-63 (severe depression).  23   

 Sleep Study 

 All subjects underwent full polysomnography (Embla Systems) in a 

one-night study performed at the sleep laboratory. Standard overnight 

parameters analyzed were EEG (C3/A2, C4/A1, O1/A2, O2/A1), elec-

trooculography, submental and anterior tibialis electromyography, 

pulse oximetry, measurements of airfl ow thermistor and nasal pressure, 

body position detector, snoring sound detector, and measurement of rib 

cage and abdominal movements during breathing. Th e interpretation of 

the polysomnography was done without the knowledge of the patient’s 

clinical status. Sleep staging and OSA diagnosis were scored using stan-

dard Rechtschaff en and Kales-Task Force American Academy 2007 

criteria. Arousals were defi ned as an abrupt change in EEG frequency 

during  �  3 s as previously described.  24   In this study, we scored these 

events as arousal only when they lasted  ,  15 s and scored them as awak-

ening whenever they lasted  �  15 s. Hypopnea was defi ned as a 50% 

decrement in airfl ow lasting  �  10 s that was associated with oxygen 

desaturation of 3% or with arousal. Apnea was defi ned as cessation of 

airfl ow for  �  10 s (whether central, obstructive, or mixed). Obstructive 

apneas were classifi ed based on the presence of thoracic eff ort. OSA was 

defi ned according to the apnea-hypopnea index (AHI) as mild (5-14.9), 

moderate (15-29.9), and severe ( � 30 events/h).  24   

 Statistical Analysis 

 Data were analyzed with SPSS, version 20.0 (IBM) statistical soft ware. 

Continuous variables are presented as mean  �  SD and categori-

cal variables are presented as percentages. For the between-group 
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(angina refractory vs stable CAD) comparison, we used the Student 

 t  test, or the Mann-Whitney test when the variables did not have 

normal distribution using the Kolmogorov-Smirnov test. Categor-

ical variables were compared between groups through the  x  2  test, 

or the Fisher exact test when the sample was insufficient to apply 

the  x  2 . Variables with  P   ,  .1 on univariate analysis were entered 

into a multivariate analysis. Multiple logistic regression analysis was 

used to determine the characteristics independently associated with 

patients with refractory angina.  P   ,  .05 was considered statistically 

significant. 

 Results 

 We evaluated 79 consecutive patients with clinical 

suspicion of refractory angina. Nine were excluded 

(three had CCS class 1 angina symptoms, three refused 

to participate, one had a severe stroke-related disability, 

one was not clinically stable, and one was engaged in 

another clinical study). Th erefore, the fi nal sample 

comprised 70 patients with refractory angina. Th e 

control group comprised 70 patients with stable CAD, 

previously described.  19   

 Th e demographic and clinical characteristics of the 

patients with refractory angina and those with stable 

CAD are depicted in  Table 1 .     Th e patients with refrac-

tory angina were, on average, 4 years older than the 

patients with stable CAD. Th e prevalence of 

comorbidities was higher in the refractory angina 

group. Th e severity of coronary artery stenosis 

(expressed as one, two, and three relevant coronary-

vessel stenosis) was signifi cantly higher in the patients 

with refractory angina than in those with stable CAD 

(5.7%, 22.9%, and 71.4% vs 2.9%, 8.6%, and 88.5%, 

respectively;  P   5  .013). In the refractory angina group, 

the patient percentages by angina symptom class were 

CCS 2 (25%), CCS 3 (42%), and CCS 4 (33%). Th is 

group also was more aggressively treated, had fewer 

smokers, and had lower systolic and diastolic BP. 

Patients with refractory angina had more symptoms of 

depression and were using more antidepressants than 

patients with stable CAD ( Table 1 ). 

 Objective analysis of polysomnography characteristics 

and questionnaires per study group is shown in  Table 2 .     

Patients with refractory angina had lower sleep effi  -

ciency, lower total sleep time, higher percent age of light 

sleep (stage N1), and a lower percentage of deep sleep 

(slow-wave sleep, N3) compared with patients with 

stable CAD. In addition, these patients had higher AHI 

and longer apneas than patients with stable CAD. 

Patients with refractory angina had a worse quality of 

sleep (by PSQI score) and more daytime sleepiness (by 

ESS score) than patients with stable CAD. 

 OSA was more frequent in the refractory angina group 

compared with the stable CAD group (73% vs 54%, 

respectively). Th e severity of OSA also was associated with 

CAD severity group (49% vs 27%, respectively) ( Fig 1 ).     

Multiple regression analysis showed that aft er adjusting 

for confounding variables, including sex, age, and BMI, 

OSA and depression remained independently associated 

with refractory angina ( Table 3 ).     Th ere were no associa-

tions between the presence of OSA, daytime sleepiness 

(ESS score), quality of sleep (by PSQI score) in the 

refractory angina group, except for signifi cantly higher 

BDI score among patients with an AHI  �  10 events/h 

( P   5  .03) ( Fig 2 ).     

 Discussion 

 Our study conveys several new data. First, OSA was 

more frequent in patients with refractory angina than in 

those with stable CAD (73% vs 54%, respectively). 

Second, OSA was more severe in patients with refrac-

tory angina, as measured by several parameters, includ-

ing higher proportion of severe OSA, higher mean 

AHI, lower levels of oxygen saturation during sleep, and 

longer average apnea length ( Table 2 ). Th ird, patients 

with refractory angina had higher levels of excessive 

daytime sleepiness, worse quality of sleep, and more 

symptoms of depression despite greater antidepressant 

use. Finally, OSA (OR  5  7.91) and symptoms of depres-

sion (OR  5  15.71) were independently associated with 

refractory angina, even aft er adjusting for confounding 

variables in multivariable analysis ( Table 3 ). 

 Refractory angina remains a clinical challenge as mor-

tality from CAD decreases and a growing number of 

patients with severe CAD continue to experience angina 

that is not amenable to CABG or percutaneous coro-

nary revascularization, despite excellent medical 

therapy.  14   In our study, the majority of patients (85%) 

had already undergone multiple interventions. All study 

patients had been evaluated and were considered not 

amenable to therapeutic interventions for anatomic rea-

sons, including severe diff use CAD, multiple coronary 

restenosis, and poor distal targets. Currently, treatment 

options for these patients are limited to traditional opti-

mal medical ther apy and secondary risk-factor modifi -

cation. Our study patients with refractory angina were 

taking more medications, had lower resting BP, and had 

a lower proportion of current smokers (5.7% vs 48.5%) 

than patients with stable CAD ( Table 1 ), indicating that 
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 TABLE 1 ]   Comparison of Baseline Characteristics Between Patients With Refractory Angina and Patients With 
Stable CAD  

Variables  Refractory Angina (n  5  70) Stable CAD (n  5  70)  P  Value

Male sex, % 61.5 75.5 .07

Age, y 61  �  10 57  �  7 .013

BMI, kg/m 2 29.5  �  4 28.5  �  4 .067

Neck circumference, cm 39.0  �  4 39.5  �  3 .22

Waist circumference, cm 103  �  10 101  �  12 .16

Systolic BP, mm Hg 118  �  17 130  �  24 .001

Diastolic BP, mm Hg 70  �  11 79  �  15  , .001

Heart rate, beats/min 65  �  10 67  �  10 .22

Ejection fraction, % 53  �  11 54  �  13 .58

Hypertension, % 95 81 .008

Diabetes mellitus, % 60 40 .018

Hyperlipidemia, % 100 88 .006

Current smoker, % 5.7 35  ,  .0001

Cigarettes, pack-y 41  �  36 42  �  35 .92

ACE inhibitor, % 53 61.5 .35

ARB, % 31.5 14 .014

 b -Blocker, % 97 93 .24

CCB, % 84.0 35.5  ,  .0001

Nitrate, % 91.5 50  ,  .0001

Statin, % 98.5 88.5 .016

Sertraline, % 27 1.5  ,  .0001

Aspirin, % 88.5 91.5 .57

Cholesterol level, mg/dL 167  �  48.5 179  �  47 .15

HDL level, mg/dL 40  �  12 38  �  17 .35

LDL level, mg/dL 99  �  44 111  �  39 .12

Triglyceride level, mg/dL 140  �  75 163  �  88 .09

Fasting glucose level, mg/dL 134  �  53 128  �  54 .52

Urea level, mg/dL 42  �  15 44  �  21 .50

Creatinine level, mg/dL 1.15  �  0.45 1.17  �  0.55 .78

 Data are given as mean  �  SD or percentages. ACE  5  angiotensin-converting enzyme; ARB  5  angiotensin receptor blocker; CAD  5  coronary artery 
disease; CCB  5  calcium-channel blocker; HDL  5  high-density lipoprotein; LDL  5  low-density lipoprotein. 

they were aggressively treated and the risk factors were 

under control. Th is clinical scenario clearly indicates 

why new management strategies are necessary in 

patients with refractory angina. 

 Th e high prevalence of OSA and independent asso-

ciation between refractory angina and observed OSA 

confi rm our primary hypothesis and are in concor-

dance with previous cross-sectional studies showing 

that in patients with hypertension  5   and metabolic 

syndrome,  4   the worse the underlying cardiovascular 

disease, the higher the frequency of OSA. Th ere is 

growing evidence that OSA may contribute to acceler-

ation of atherosclerosis.  25,26   OSA triggers mechanisms 

such as activation of sympathetic nerve activity, 

increasing infl ammatory cytokines, and oxidative stress 

that may accelerate atherosclerosis.  7   Moreover, treat-

ment with CPAP attenuated signs of atherosclerosis, 

ameliorated arterial stiff ness,  26   and was associated with 

a decreased incidence of fatal and nonfatal cardiovas-

cular events.  3   Because OSA is largely underrecognized 

(none of our study patients had previously been referred 

to the sleep laboratory), our fi ndings suggest that the 

recognition and treatment of OSA may contribute to a 

better management of patients with refractory angina. 
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 Patients with refractory angina compared with patients 

with stable CAD had an average BDI score almost twice 

as high (19  �  8 vs 10  �  8, respectively;  P   ,  .001) and had 

a four times greater frequency of depression (64% vs 15%, 

respectively;  P   ,  .001) despite the fact that almost 

one-third were taking sertraline (27% vs 1.5%, respec-

tively;  P   ,  .0001). Patients with refractory angina are 

extremely limited because they experience angina trig-

gered by simple, daily, routine activities.  27   In addition, 

we observed poor sleep architecture in patients with 

refractory angina ( Table 2 ). OSA, poor sleep quality, 

and depression are tightly linked in a bidirectional 

manner. Poor sleep quality can be a consequence of 

both OSA and depression. However, in our study, we 

found no association between OSA and symptoms 

including excessive daytime sleep iness (evaluated by the 

ESS), sleep quality (by PSQI), and symptoms of depres-

sion (by BDI score) in patients with refractory angina. 

Th e only association observed was a higher BDI score in 

patients with mild forms of OSA ( Fig 2 ), indicating no 

clear positive association between OSA and depression. 

It is important to stress that evidence is mounting that 

depression is an independent risk factor for future car-

diac morbidity and mortality in patients with CAD. 

Depression was a signifi cant predictor of mortality and 

cardiac events in patients undergoing CABG. One study 

found that depression increased the risk for nonfatal 

 TABLE 2 ]  Comparison of Sleep Characteristics Between Patients With Refractory Angina and Stable CAD  

Sleep Characteristics Refractory Angina (n  5  70) Stable CAD (n  5  70)  P  Value

Total sleep time, min 297  �  70 356  �  70  ,  .001

Sleep effi ciency, % 64  �  14 79  �  13  ,  .0001

Arousal index, events/h 17  �  9 29  �  15  ,  .0001

Awakenings index, events/h 8  �  5 4  �  3  ,  .0001

Stage N1,  a   % 20  �  12 8  �  6  ,  .0001

Stage N2,  a   % 60  �  13 64  �  11 .12

Stage N3,  a,b   % 3.5  �  5 11  �  7  ,  .0001

Stage REM, % 15.5  �  8 17.5  �  6 .11

Sleep latency NREM, min 27  �  24 11  �  13  ,  .0001

Sleep latency REM, min 117  �  78 134  �  82 .20

AHI, mean, events/h 37  �  30 23  �  20 .001

AI, mean, events/h 7,5  �  13 8  �  13 .81

HI, mean, events 29  �  24 14  �  12  ,  .0001

Sp O  2   ,  90%, %TST 8  �  13 4  �  9 .04

Lowest Sp O  2 , % 80  �  8 (61-95) 85  �  7 (59-94) .001

Maximum length of apnea, s 73.5  �  32.5 50.0  �  20.5  ,  .0001

ESS score 12  �  6 8  �  5  ,  .001

PSQI score 10  �  4 8  �  4 .03

BDI score 19  �  8 10  �  8  ,  .001

Depression, % 64 15  ,  .001

 Data are given as mean  �  SD or percentages. AHI  5  apnea-hypopnea index; AI  5  apnea index; BDI  5  Beck Depression Inventory; ESS  5  Epworth 
Sleepiness Scale; HI  5  hypopnea index; NREM  5  non-rapid eye movement; PSQI  5  Pittsburgh Sleep Quality Index; REM  5  rapid eye movement; 
Sp O  2   5  oxygen saturation; TST  5  total sleep time. See  Table 1  legend for expansion of other abbreviation. 
  a Stages N1, N2, and N3 represent stages of NREM sleep. 
  b Stage N3 represents slow-wave sleep. 

  Figure 1  – Th e frequency of OSA (classifi ed by AHI events per hour of 
sleep) in the refractory angina and stable CAD groups. Th e frequency of 
AHI  �  10,  �  15, and  �  30 events/h was signifi cantly higher in the 
refractory angina group. AHI  5  apnea-hypopnea index; CAD  5  coronary 
artery disease.   
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myocardial infarction or cardiac death more than 

fourfold in patients with unstable angina.  28   Even mild 

depression was associated with an increased risk of 

mortality that persisted  .  6 months following surgery. 

Interestingly, deleterious pathways triggered by depres-

sion are also shared by OSA and include autonomic 

nervous system deregulation, infl ammation with 

increased levels of cytokines, endothelial dysfunction, 

and increased platelet activity and aggregation.  29   

Th erefore, it is possible that the frequent coexistence of 

depression and OSA in patients with refractory angina 

contribute to poor cardiovascular outcome. 

 Similar to previous reports of consecutive patients with 

metabolic syndrome,  30   hypertension,  31   and hypertrophic 

cardiomyopathy,  32   OSA was not associated with 

symptoms of excessive daytime sleepiness in our group 

of consecutive patients with stable CAD ( Fig 2 ). 

Th erefore, excessive daytime sleepiness is a symptom 

related to the refractory angina group and not to OSA. 

We also found that patients with refractory angina had 

signifi cantly lower sleep effi  ciency (64% vs 79%), lower 

arousal index but higher awakening index, low per-

centage of slow-wave sleep (3.5% vs 11%), and a higher 

percentage of light sleep (N1 stage: 20% vs 8%, respec-

tively). Th e reasons for these diff erences are not com-

pletely understood. Poor sleep quality may be explained 

by low quality of life due to persistent angina, higher 

number of depression symptoms, higher use of antide-

pressants, and increasingly severe OSA. Our study fi nd-

ings highlight the complex interaction between 

refractory angina, depression, and poor objective sleep 

quality. In addition, patients with refractory angina slept 

on average 5 h, corresponding to about 1 h less than 

patients with stable CAD ( Table 2 ). Th is observation 

may have major implications. A recent meta-analysis 

showed that short sleep (defi ned as  �  5 h) is associated 

with a relative risk of 1.48 (95% CI, 1.22-1.80) of dying 

or developing coronary heart disease.  33   

 Our study has limitations. Th e cross-sectional nature 

does not allow inference of a causal relationship 

between OSA and refractory angina. For instance, 

despite all previous evidence of causal relationship 

between OSA and CAD, a recent cross-sectional study 

suggested that coronary collateral vessel development is 

augmented in patients with OSA.  34   In addition, the 

refractory angina and stable CAD groups were not per-

fectly matched for all confounding variables that may 

cause OSA. However, OSA was independently associ-

ated with refractory angina on multivariate analysis. Th e 

signifi cant fi nding of this study is that OSA is common 

in patients with refractory angina and frequently this 

 TABLE 3 ]  Factors Associated With Refractory Angina Group Evaluated by Multiple Regression Analysis  

Variable OR

95% CI

 P  ValueLower Upper

Age, y 1.036 0.954 1.126 .399

Male sex 1.411 0.281 7.094 .676

BMI, kg/m 2 1.043 0.879 1.239 .629

OSA, AHI  �  10 events/h 7.916 1.443 43.430 .017

PSQI 1.008 0.842 1.207 .928

ESS 1.209 1.052 1.390 .007

BDI 15.710 3.343 73.825  ,  .001

Sleep effi ciency 0.940 0.893 0.989 .016

 See  Table 2  legend for expansion of abbreviations. 

  Figure 2  – Association   between symptoms of excessive daytime sleepiness 
(Epworth Sleepiness Scale), quality of sleep (Pittsburgh Sleep Quality 
Index), and symptoms of depression (Beck Depression Inventory) and 
OSA severity in patients with refractory angina. Th ere was no signifi cant 
diff erence between groups except for signifi cantly higher Beck Depression 
Inventory score among patients with an AHI  �  10 events/h. * P   5  .003. 
See  Figure 1  legend for expansion of abbreviation.   
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association is neglected in clinical practice. Th ere is suf-

fi cient information in the literature to infer that the 

presence of OSA is potentially harmful in patients with 

CAD, particularly those with refractory angina. Finally, 

our study showed other conditions that may potentially 

interact and contribute to poor cardiovascular outcome, 

in particular, short sleep time and depression. 

 Conclusions 

 OSA is extremely common and more frequent and 

severe in patients with refractory angina than in 

patients with stable CAD. Patients with refractory 

angina have more symptoms of excessive daytime 

sleepiness, shorter sleep time, poor sleep architecture, 

and more symptoms of depression despite their greater 

use of antidepressants than patients with stable CAD. 

Given that patients with refractory angina are fre-

quently labeled as having no options for therapy, and 

that both OSA and depression are largely 

underrecognized but may contribute to poor 

cardiovascular outcome in patients with CAD, future 

investigations are mandatory. 
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