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RESUMO

Introdugao: A apnéia obstrutiva do sono (AOS) é uma condigéo clinica de alta
prevaléncia. E caracterizada por alteracdes hemodinamicas e neurohumorais
agudas que, teoricamente, podem aumentar o risco de infarto agudo do
miocardio (IAM) durante a madrugada, periodo em que a incidéncia de IAM na

populagao geral é baixa.

Objetivo: Determinar a influéncia da AOS sobre o ritmo circadiano do IAM

Métodos: Foram incluidos neste estudo pacientes admitidos com diagndstico
de IAM em que o inicio da dor toracica estava bem definido. A AOS foi
investigada por meio da polissonografia realizada até 4 semanas apds o IAM. A
atividade plasmatica do inibidor ativador de plasminogénio tipo | (PAI-1) foi
determinada pelo método ELISA, e a fungcao endotelial foi avaliada através da
medida de vasodilatacdo mediada por fluxo na artéria braquial utilizando o
doppler vascular de alta resolugdo. Para andlise das variaveis qualitativas
utilizou-se o teste t de Student, sendo que o teste de Qui-quadrado ou teste
exato de Fisher foram utilizados para comparar o horario de inicio do IAM e as
variaveis quantitativas entre os pacientes com e sem AOS, respectivamente.
Para dados que ndo seguiam uma distribuicdo normal, foi utilizado o teste de
Kruskall-Wallis. O odds ratio foi calculado para determinar o risco de AOS nos
pacientes com IAM durante a madrugada, definida como o periodo entre meia-

noite e 06:00 horas.
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Resultados: Os pacientes com e sem AOS tiveram caracteristicas bastante
semelhantes e nao houve diferenca com relagcdo a medicacao utilizada. A
prevaléncia de comorbidades foi semelhante em ambos os grupos. A
incidéncia de 1AM no periodo da madrugada foi de 32% e 7% (p = 0,01) nos
pacientes com e sem AOS, respectivamente. A AOS foi diagnosticada em 91%
dos pacientes com IAM durante a madrugada e a ocorréncia do evento
isquémico neste periodo indicou maior chance de AOS (odds ratio de 6;
intervalo de confianga 95%: 1,3-27,3; p = 0,01). A atividade do PAI-1 foi
semelhante em ambos 0s grupos e a variagdo noturna também foram
semelhantes entre pacientes que apresentaram inicio dos sintomas no periodo
noturno (meia-noite — 06:00 h) quando comparados com as 18 horas restantes
(292 + 152 % vs 170 £ 35 %, p = 0,5). Pacientes que apresentaram AOS
moderada (AHI > 15 eventos/hora) tinham pior fungdo quando comparados ao

grupo controle (1,6 £ 1 vs 4,2 + 0,6, respectivamente).

Conclusao: O padrao circadiano do IAM nos pacientes com AOS foi diferente
daquele observado em pacientes sem esta doenca e isto parece ndo estar
associado a atividade do PAI-1. Pacientes que sofreram IAM durante a
madrugada apresentaram alta probabilidade de possuirem AOS. Pacientes
com AOS moderada apresentaram pior fungdo endotelial o que pode indicar
pior prognostico. Estes achados sugerem que a AOS pode desencadear o IAM
nos pacientes suscetiveis. A investigagcdo de AOS deve ser recomendada nos

pacientes que apresentam angina ou IAM durante o periodo da madrugada.

Palavras-chave: apnéia do sono, infarto do miocardio, ritmo circadiano
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ABSTRACT

BACKGROUND: Obstructive sleep apnea (OSA) has a high prevalence and is
characterized by acute nocturnal hemodynamic and neurohormonal
abnormalities that may increase the risk of myocardial infarction (MI) during the

night, a time when the occurrence of Ml in the general population is the lowest.

METHODS AND RESULTS: We studied 92 patients with M, for which the time
of onset of chest pain was clearly identified. The presence of OSA was
determined by overnight polysomnography. Plasminogen activator inhibitor
(PAI-1) activity was measured by an ELISA technique and brachial artery flow-
mediated endothelium-dependent vasodilation (FMD) was measured with a
high resolution ultrasound machine. For patients with and without OSA we
compared the frequency of MI during different intervals of the day based on the
onset time of chest pain. The groups had similar prevalence of comorbidities.
MI occurred between midnight and 06:00 am in 32% of OSA patients and 7% of
non-OSA patients (P=0.01). The odds of having OSA in those patients whose
MI occurred between midnight and 06:00 am was six-fold higher than in the
remaining 18 hours of the day (95% C.I: 1.3 -27.3, P=0.01). Of all patients
having an M| between midnight and 06:00 am, 91% had OSA. PAI-1 activity
was similar in patients with and without OSA and there was no difference in the
PAI-1 nocturnal change in patients who had onset of MI during the night
compared with the remaining 18 hours of the day. FMD was impaired in
patients with moderate OSA when compared with a control group (1.6 £ 1 vs

4.2 £0.6).
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CONCLUSIONS: The diurnal variation in the onset of Ml in patients with OSA is
strikingly different from the diurnal variation in patients without OSA, but this
does not seem to be related to higher PAI-1 activity during the night. Patients
with nocturnal onset of MI have a high likelihood of having OSA. These findings
suggest that OSA may be a trigger for MI. The impaired endothelial function in
moderate OSA maybe related to worse prognosis after MIl. Based on the
present study, patients having nocturnal onset of Ml should be evaluated for
OSA, and future research should address the effects of OSA therapy for

prevention of nocturnal cardiac events.

Keywords: obstructive sleep apnea, myocardial infarction, circadian variation.
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INTRODUGCAO
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INTRODUCAO

Dentre os disturbios respiratdrios associados ao sono, a apnéia
obstrutiva do sono (AOS) é a forma mais comum e afeta milhares de pacientes
a cada ano nos Estados Unidos (1,2). Também vale ressaltar que a epidemia

da obesidade tem elevado a incidéncia e prevaléncia da AOS (1,3-5).

Do ponto de vista clinico, varios fatores contribuem para que essa
doenca exija maior atencéo clinica. Os constantes episédios de apnéia causam
privacdo do sono, o que resulta em importante sonoléncia durante o dia e, além
da reducdo da qualidade de vida, tém sido relacionados ao aumento dos
indices de acidentes de trabalho e automobilisticos (6,7). Ademais, estudos
demonstraram que a AOS esta associada ao aumento do risco para doencas
cardiovasculares, incluindo a hipertensao arterial sistémica, coronariopatias,
acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca (IC), hipertensdo pulmonar e

arritmias cardiacas (8,9).
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DEFINIGOES E CARACTERISTICAS DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

A AOS ¢ caracterizada por episddios recorrentes de interrupcao total do
fluxo aéreo nas vias respiratorias com duragdo maior ou igual a 10 segundos
acarretando hipoxemia e retengdo de CO, (10,11). A hipopnéia obstrutiva, por
sua vez, € definida como uma reducgao parcial do fluxo aéreo, ocasionando a
queda da saturacado de oxigénio e interrupcédo do sono. Tanto a apnéia como a
hipopnéia sdo acompanhadas por extremo esforgco inspiratério, uma

caracteristica que diferencia apnéia obstrutiva da apnéia central.

Na AOS, as interrupcdes de fluxo aéreo durante o sono ocorrem devido
ao colapso da faringe, especificamente na regido posterior da lingua, uvula e
palato (figura 1). Em pacientes com AOS, a anormalidade primaria é
anatbmica, com reducdo do lumen da via aérea devido a obesidade, ou
alteragdes de estruturas 6sseas ou musculatura lisa. Em criangas, a AOS
geralmente ocorre devido a hipertrofia das amigdalas ou adendides (12). Estas
alteracbes estruturais acarretam aumento na resisténcia da via aérea
resultando na necessidade de maior esforgo inspiratério o que gera intra-
pleural bastante negativa durante a inspiragio.

Durante o periodo de vigilia, os mecanorreceptores localizados na
laringe respondem reflexamente a pressdao negativa aumentando a atividade
de musculos dilatadores da faringe que resulta na manutengédo da via aérea
aberta (12,13). Este mecanismo reflexo esta atenuado durante o sono, o que
resulta no colapso intermitente da via aérea, seguido de hipoxemia e

hipercapnia que, por sua vez, estimulam o0s neurbnios respiratérios
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promovendo aumento da pressdo negativa intra-pleural. Essa cascata de

eventos resulta na interrupcao do sono a fim de aliviar a apnéia (13).

Fluxo aéreo

Passagem nasal

Palato mole

Hipopnéia

Figura 1 : Obstrucao parcial e completa da via aérea , resultando em apnéia e
hipopnéia respectivamente. (reprodugéo — Mayo Clinic and Foundation,

Somers VK et al, 2008 , in press).

O aspecto anatbmico e a resposta dilatadora prejudicada da
musculatura lisa da via aérea € a causa predominante do colapso da faringe
nos pacientes com AOS, entretanto a fisiopatologia desta doenga € complexa e

pode variar entre os individuos. Outros mecanismos, como limiar de despertar
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(arousal threshold), instabilidade no controle ventilatorio, volumes pulmonares
reduzidos e alteragdo genética, também podem contribuir para a ocorréncia

desta sindrome clinica (14-17).
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EPIDEMIOLOGIA

Dados epidemiolodgicos relatam alta prevaléncia de AOS nos Estados
Unidos (4,18), Europa (19) e Asia (20-23). Segundo os dados coletados até o
presente momento, aproximadamente 1 em cada 5 adultos (20%) apresenta
AOS leve e 1 em cada 15 (7%) apresenta AOS moderada.(18) Nao ha estudos
epidemioldgicos utilizando a polissonografia no Brasil (24), o que seria de

grande importancia em termos de saude publica.

Obesidade

A obesidade afeta a funcdo do trato respiratério e pode promover o
colapso da via aérea durante o sono (25). Foi demonstrado que a medida que
ocorre aumento no peso corporal, a frequéncia de eventos durante o sono
também aumenta (26). O aumento na prevaléncia de AOS nos Estados Unidos
esta associado a epidemia da obesidade. Por exemplo, em homens obesos a
apnéia do sono foi detectada em 40% dos casos e 70% dos pacientes com
apnéia do sono sao obesos (27). Em estudo prospectivo, foi detectado que o
ganho de peso em 10% aumenta em 6 vezes a chance de desenvolver AOS.
Ao contrario, a perda de peso reduz o indice apnéia-hipopnéia em 26%, sendo

que isso é independente de outros fatores de risco (5).
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Estudos populacionais sugerem que a prevaléncia da AOS na
populacdo de americanos afro-descendentes de meia idade é semelhante a
outros grupos raciais (28). Entretanto, nos individuos mais idosos ou aqueles
com idade inferior a 25 anos a AOS é mais prevalente quando comparado aos

caucasianos (29).

Dados da populacdo asiatica mostraram que, apesar desses individuos
serem menos obesos que 0s caucasianos, a prevaléncia de AOS é comparada
com aquela documentada nos Estados Unidos e Europa (30), e mais
interessante é que os asiaticos apresentam forma mais grave de AOS quando

comparados a individuos caucasianos (31).

Sexo

A AOS é reconhecidamente mais prevalente nos individuos do sexo
masculino (1). Em mulheres apds a menopausa a prevaléncia de AOS é maior
do que no periodo pré-menopausa (3) e a terapia de reposicdo hormonal

poderia prevenir ou aliviar a AOS em mulheres apds a menopausa (32).

A prevaléncia da AOS aumenta progressivamente com a idade e se
estabiliza apés os 65 anos (4,33,34), Especula-se que este fendmeno (figura 2)
esteja associado a maior taxa de mortalidade em pacientes com AOS,

entretanto, ainda ndo ha evidéncia consistente que comprove esta hipotese (2).
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0.15 1

AOS (prevaléncia)

Idade (anos)

Figura 2: Prevaléncia da apnéia obstrutiva do sono relacionada a idade (Sleep

Heart Health Study — Young T e cols, 2002. Arch Intern Med; 162:893-900).
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DIAGNOSTICO DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

A suspeita clinica de AOS geralmente é levantada quando, a despeito
do sono com duracdo adequada, 0 paciente ou pessoa proxima relata ronco
noturno e cansago durante o dia (10). Apesar de alguns sinais e sintomas
serem altamente sugestivos de AOS (tabela 1), alguns pacientes podem ser
assintomaticos e o diagndstico definitivo de AOS necessita da combinacgao de
uma avaliagcdo clinica detalhada associado ao registro objetivo do padrao

respiratorio anormal durante o sono (35).

Tabela 1: Sinais e sintomas sugestivos da presencga de apnéia do sono.

AOS - SINAIS, SINTOMAS E FATORES DE RISCO

Ronco incobmodo/perturbador
Relato de apnéia ou engasgo
Obesidade e/ou aumento da circunferéncia do pescogo*
Aumento de episddios de sonoléncia diurna

Outros sinais e sintomas incluem:
Sexo masculino
Estreitamento da via aérea
Aumento da presséao arterial
Cefaléia matutina
Disfuncao sexual
Alteragcdes comportamentais

* circunferéncia do pescogco acima de 40 cm esta associado ao alto risco de

AQOS, e correlaciona-se melhor com AOS do que o IMC (35).
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Devido a alta prevaléncia de AOS em pacientes com hipertensao arterial
sistémica (36), fibrilagdo atrial (37) e doenca arterial coronaria (DAC) (38),
existe um importante questionament sobre a necessidade de encaminhar
pacientes com doenga cardiovascular a investigagédo rotineira para avaliar a
presenca de AOS. Ademais, embora a apnéia central seja o disturbio mais
comum relacionado a insuficiéncia cardiaca (IC), a AOS também foi detectada
em 26% dos pacientes com esta sindrome (39). Embora o papel da AOS na
génese e progressao da IC néo esteja totalmente esclarecido, acredita-se que
alguns mecanismos desencadeados pela AOS, descritos a seguir, possam
levar ao desenvolvimento e progressao da doenga (40). Além disso, estudo
recente demonstoru que a presenca de AOS aumenta a taxa de mortalidade

em pacientes com IC independente de outros fatores de risco (39).

Neste sentido, o tratamento da apnéia do sono pode ser relevante e o
seu diagnostico deve ser cuidadosamente considerado, principalmente quando
ha evidéncia de sinais e sintomas clinicos ou nos casos de refratariedade a

terapia padréao da doenca cardiovascular em questio.

Polissonografia

A polissonografia (PSG) é o teste padrdo ouro para se fazer o
diagndstico definitivo da apnéia do sono, com especificidade e sensibilidade
préximas de 95% (41). Este exame requer uma estada noturna do paciente em
um laboratério do sono onde se realiza a monitorizagdo da saturacdo de
oxigénio (oximetria), eletrocardiograma (ECG), eletroencefalograma (EEG)

para avaliar os estagios do sono, fluxo aéreo nasal/oral, tdnus da musculatura
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maxilar por meio da eletromiografia, posi¢ao do corpo durante o sono, por meio
de gravacao de video, e movimentos do térax e abdome. Todas essas medidas

permitem identificar o tipo de disturbio respiratério relacionado ao sono.

O diagnéstico da AOS é baseado no indice apnéia-hipopnéia (IAH), que
se refere ao numero de apnéias e hipopnéias por hora durante o sono. Um IAH
2 5 eventos/hora, associado a presenca de sintomas de sonoléncia excessiva
durante o dia, confirma a presengca de AOS (42). A gravidade da AOS é
baseada na frequéncia de eventos respiratorios anormais durante o sono e
segundo a American Academy of Sleep Medicine (35), a AOS pode ser

classificada da seguinte maneira:
e Leve: IAH = 5-15 eventos/hora;
e Moderada: IAH = 15-30 eventos/hora
e Grave: IAH = 30eventos/hora.

A PSG é entretanto um exame complexo de alto custo e o seu acesso
ainda esta limitado a centros de diagndstico dos disturbios do sono. Neste
contexto existem alguns instrumentos que podem ser utilizados para deteminar
o risco de um individuo desenvolver AOS e poderiam auxiliar na selecdo de
pacientes de alto risco antes de encaminha-los a uma avaliagdo mais

detalhada.

A oximetria noturna tem sido utilizada para avaliar os disturbios
respiratérios do sono € embora exista uma correlacdo entre as alteragcdes na
saturagao de oxigénio e o IAH, esse método néo é capaz de detectar o tipo de

disturbio respiratorio presente (43).
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A escala de Epworth Sleepiness (anexo 1) € um questionario que
detecta o grau de sonoléncia diurna, embora dependa da percepc¢ao individual
de cada paciente (35,44). O questionario de Berlin (anexo 2) (45), € uma
ferramenta bastante utilizada para estratificar o risco para AOS e incorpora
multiplas questdes relacionadas a sonoléncia diurna, presencga, severidade e
frequéncia de ronco noturno, além de informacdes sobre obesidade e histéria
de hipertensao arterial sistémica (46). Baseando-se na pontuagao registrada
em nessas 3 categorias (Anexo 3), pode se definir os pacientes com alto ou

baixo risco para AOS (45).

Embora fornegcam informagdes que auxiliam a avaliagao clinica destes
pacientes existe pouca evidéncia de que esses questionarios possam melhorar

a acuracia diagnostica dos pacientes (35,46).
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RESPOSTA CARDIOVASCULAR DURANTE O SONO

Em individuos saudaveis, ¢é possivel observar alteragdes
cardiovasculares nos estagios distintos durante o sono. A atividade nervosa
simpatica, freqléncia cardiaca, pressao arterial, volume sistdlico, débito
cardiaco e resisténcia vascular sistémica, sado progressivamente reduzidos
durante os estagios profundos do sono (sono nao-REM) (47). Nos estagios 3 e
4 existe predominio do sistema nervoso parassimpatica sobre o simpatico e
observa-se diminuigdo lenta e gradual arterial sistdlica (PAS), que ocorre
paralelamente a queda de atividade fisica e metabdlica, caracterizando o

descenso noturno(48).

O periodo de sono no qual ocorrem os movimentos rapidos dos olhos
(sono REM), quando ha maior probabilidade de ocorréncia de sonhos, é
caracterizado por flutuagdes tanto da pressao arterial como frequéncia
cardiaca (FC). Existe nesse periodo grande dessincronia (sono
dessincronizado), com intensa atividade cerebral (semelhante a da vigilia),
reducdo da temperatura corporal baixa e a atividade muscular atinge o seu
menor grau, a PAS e a FC também estdo diminuidas(49). Entretanto de
tempos em tempos, observa-se aumento da atividade nervosa simpatica
seguida de elevagdes bruscas da PAS, FC e dilatagao pupilar, que em média,

atingem niveis similares aos registrados durante os periodos de vigilia (47).

Em individuos com AQOS, os periodos recorrentes de apnéia

interrompem as interagdes fisioldgicas normais entre 0 sono e o sistema
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cardiovascular. Neste sentido, uma série de alteragbes hemodinamicas
acontece durante os periodos de hipoxemia, hipercapnia e aumento da
atividade simpatica e, conseqlientemente, podem levar ao desenvolvimento e
ou agravamento da doenga cardiovascular (figura 3). Portanto, a presenga de
AOS promove respostas neurais, humorais, metabdlicas, vasculares,
inflamatdrias e mecanicas podem explicar a associagao entre AOS e doencgas

cardiovasculares.
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AOS

Hipoxemia
Re-oxigenagao
Hipercapnia
Aumento da pressao intra-toracica
Interrupgao do sono
Privagado do sono

Ativagao simpatica
Disfuncao endotelial
Alteragao metabdlica

Aumento do atrio esquerdo
Inflamagao sistémica
Hipercoagulabilidade

Hipertensao arterial sistémica
Hipertensao pulmonar
Insuficiéncia cardiaca

Arritmias cardiacas
Doencga Renal
Acidente vascular cerebral
Infarto agudo do miocardio
Morte subita

Figura 3: Componentes fisiopatolégicos da AOS e mecanismo de ativagéo de

doenca cardiovascular.
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AOS E DOENGA CARDIOVASCULAR: MECANISMO FISIOPATOLOGICO

Fatores neurais

Ativade nervosa simpatica periférica: A hipoxemia provocada pelos
repetidos episédios de apnéia estimulam os quimiorreceptores centrais e
periféricos, com consequente aumento na atividade simpatica e
vasoconstriccdo periférica. Isto resulta no aumento da pressao arterial
principalmente no fim do episddio da apnéia, quando ao reassumir a
respiragdo, os niveis negativos de pressao intratoracica aumentam o retorno
venoso e o débito cardiaco em uma periferia vasoconstrita que pode resultar

em niveis pressoricos tao elevados como 240/130 mmHg (figura 4) (50).
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Figura 4. Exemplo de um estudo realizado durante sono, onde obteve-se
registro da atividade nervosa simpatica (SNA), por meio de microneurografia do
nervo fibular, esfor¢o respiratério (RESP) e pressao intra-arterial (BP em
mmHg), demonstrando oscilagdes constantes na pressao arterial e atividade
nervosa simpatica em resposta aos episddios repetitivos de apnéia obstrutiva
(OSA). (adaptado de Somers VK et al. J Clin Invest. 1995;96(4):1897-1904).
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Essas alteracdes podem ocorrer em pessoas com AOS sem outra
doenga associada e é independente da presenca de obesidade (51). Também
€ importante ressaltar que a atividade simpatica elevada persiste nestes
pacientes no periodo de vigilia, mesmo em condi¢des de normoxia (50,52).
Este fenbmeno é acompanhado de taquicardia, aumento das variabilidades da
frequéncia cardiaca (VFC) e da presséo arterial (53) aumentando, assim, o

risco para hipertensao arterial (54) e leséo de érgaos-alvo (55,56).

Controle Barorreflexo: a reducao da sensibilidade barorreflexa € um dos
mecanismos propostos para explicar a persisténcia de atividade simpatica
elevada, mesmo durante o periodo de vigilia (57). Alguns estudos mostraram
que a sensibilidade barorreflexa estaria reduzida (58,59). enquanto outros
mostraram que esse reflexo estaria inalterado em pacientes com AOS, durante
o dia (60,61). Bonsignore e cols, 2002, demonstraram que a sensibilidade
barorreflexa estaria reduzida também durante o periodo noturno, entretanto um
possivel fator de confusdo seria a obesidade, ja que os pacientes com AOS

tinham IMC = 35 kg/m? e o grupo controle o IMC era 24 kg/m? (62).

Recente estudo, mostrou que pacientes com AOS grave tém a
sensibilidade barorreflexa reduzida, e isto estaria relacionado a hipdxia
intermitente independente de possiveis fatores de confusdo, este estudo
também demonstrou que o tratamento com a ventilacdo nao-invasiva com
pressao positiva continua de vias aéreas (CPAP) melhora significativamente a

sensibilidade barorreflexa (57).
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Inflamacao_Sistémica: Os periodos de hipoxemia e privagdo do sono sao

mecanismos importantes para desencadear o processo de inflamagao
sistémica por meio da liberacdo de mediadores inflamatérios como moléculas
de adesdo e citocinas, 0 que parece atenuar-se apds o tratamento com o
CPAP (63,64). Marcadores inflamatorios como a proteina C reativa e amiloide
A sérico estdo aumentados em pacientes com AOS e estdo ligados a um mau

prognéstico cardiovascular (65-67).

Fatores Metabdlicos:

Leptina: pacientes que apresentam AOS também possuem aumento nos
niveis de leptina, independente do indice de massa corpérea (IMC) (68) e um
estudo prévio sugeriu que fatores genéticos (69), presenga de hipoxemia e
hipercapnia podem explicar esse fendmeno (70). Niveis elevados de leptina
circulante estdo associados com o aumento da atividade simpatica, agregacao

plaquetaria e a maior probabilidade de eventos cardiovasculares (71,72).

Resisténcia a Insulina: dados da literatura sugerem uma associagao entre
AOS e a intolerancia a glicose, independente do IMC (73-75). Também ha
relatos de alta prevaléncia de diabetes mellitus (DM) em pacientes com AOS
(76). O aumento de catecolaminas circulantes, privagdo de sono e hipoxemia
podem estar associados com a resisténcia a insulina (77,78). Pacientes com

AOS tém maior probabilidade de apresentar a sindrome metabdlica (79).
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Entretanto, ainda ndo esta claro qual seria o papel da AOS na fisiopatologia

desta sindrome (80).

Fatores Mecénicos

Durante os episddios de apnéia, o esforco inspiratério, diante da via
aérea ocluida, gera niveis elevados de pressdo negativa no térax e podem
atingir valores entre 60 a 80 mmHg negativos. Este fenbmeno afeta a
morfologia e o desempenho cardiaco (81). Como consequiéncia, observa-se
aumento do estresse de parede, pds-carga e tamanho dos atrios (82), fungao
diastdlica prejudicada (83,84), dilatacdo da aorta e maior propensao para a
dissecgao arterial (84). Entretanto, ndo ha dados definitivos sobre a influéncia

destes fatores no desenvolvimento de hipertrofia e remodelamento ventricular.

Mecanismos vasculares

Substancias vasoativas: os recorrentes periodos de hipoxemia induzem a
liberagdo de substancias vasoativas e troficas que promovem vasoconstrigao
persistente por horas. Foi demonstrado que a endotelina, um potente agente
vasoconstritor, é liberado em cultura de células durante periodos de hipdxia
(85). Além disso, os niveis de endotelina aumentam em pacientes com AOS e

reduzem apos o tratamento com CPAP (86).
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Estresses oxidativo: alguns estudos sugeriram que os periodos de hipoxemia
e re-oxigenacgao presentes nos pacientes com AOS, podem estar relacionados
com o desencadeamento do estresse oxidativo em seres humanos (87-89).
Entretanto, como o estresse oxidativo descompensado foi demonstrado apenas
em pacientes com AOS e doenga cardiovascular (90,91), ainda nao esta claro
se este resultado seria uma consequéncia da apnéia do sono ou da doenga

cardiovascular (91,92).

Disfuncao endotelial: a disfungdo endotelial parece desempenhar importante
papel no desenvolvimento, progressdao e complicagdes relacionadas a
aterosclerose (93). Em pacientes com AOS, a inflamacgao sistémica, ativagéo
simpatica, o aumento da pressdo arterial e o estresse oxidativo podem
contribuir para o desenvolvimento de disfuncdo endotelial. Ademais, a AOS
também pode prejudicar a produgdo endotelial de o6xido nitrico (94) e um
estudo recente demonstrou que a vasodilatacdo da artéria braquial melhora
apo6s o tratamento com o CPAP (95,96). Ainda nao existe informagao sobre o

papel da AOS na disfungao endotelial apés IAM.

Trombose: a AOS também tem sido associada ao aumento da ativacao
plaquetaria (97-100), aumento dos niveis séricos de fibrinogénio (101,102),
fatores de coagulagao (fator Vlla e fator Xlla), complexo trombina/antitrombina

(103) e inibidor do ativador do plasminogénio | (PAI-1) (104).
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Entretanto ha poucos dados sobre o assunto e os estudos existentes
sobre as alteracbes da coagulacdo sanguinea em pacientes com AOS néao
levaram em consideragao a presenga ou nao de fatores como DM e obesidade
(105). Portanto, mais estudos sdo necessarios a fim de esclarecer o papel de
mecanismos homeostaticos e da hipercoagulagdo como fatores de risco para a

doencga cardiovascular em pacientes com AOS.

INIBIDOR DO ATIVADOR DO PLASMINOGENIO (PAI-1)

O inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1) é um dos dois
principais inibidores da fibrindlise e atua sobre o ativador tecidual do
plasminogénio (106). O PAI-1 plasmatico é sintetizado em diferentes locais
incluindo endotélio, tecido adiposo e figado. Um estudo recente sugeriu que as

plaquetas também s&o responsaveis pela continua produgao do PAI-1 (107).

Altas concentracdes plasmaticas do PAI-1 estdo associadas a varios
distarbios trombéticos (106), incluindo infarto agudo do miocardio (108). Niveis
plamasticos do PAI-1 também se encontram elevados em individuos obesos, e
estdo relacionados a gordura visceral, 0 que sugere que o tecido adiposo € a
fonte primaria do PAI-1 nesses individuos (59). Em idosos também foi
observado aumento da atividade do PAI-1 sendo esse fenbémeno era
influenciado pelos niveis elevados de triglicerideos (109). A apnéia do sono

também tem sido relacionada ao aumento na atividade do PAI-1 (110).
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Angleton e cols demonstrou a existéncia de uma variagdo diurna dos
niveis do PAI-1 com um pico no inicio da manha, e isso poderia estar
relacionado ao a pico de ocorréncia de IAM (111). Entretanto, Fujino e cols,
nao encontrou diferenca nos niveis do PAI-1 nao foi diferente em pacientes que
sofreram IAM no periodo da manhéa (entre 06:00 h e o meio-dia) e aqueles que
tiveram |IAM nas demais 18 horas do dia. E importante ressaltar que esses
dados podem nao ser conclusivos devido ao numero limitado de pacientes
(112). Neste sentido, mais estudos sdo necessarios para confirmar uma

possivel associacao entre os niveis de PAI-I e o desencadeamento do IAM.
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APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO, ISQUEMIA MIOCARDICA E INFARTO

AGUDO DO MIOCARDIO

Dados da literatura demonstram que pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) tém maior prevaléncia de apnéia do sono do que pacientes
sem esta doenga (113-115). Muitas alteragbes fisiopatoldgicas ocasionadas
pela apnéia do sono, como a hipoxemia intermitente grave, acidose
respiratéria, vasoconstriccdo por aumento da atividade nervosa simpatica
muscular (ANSM), aumento da pressao arterial sistémica simultaneamente a
alteracbes das pressdes transmurais intra-toracica e cardiaca, poderiam
desencadear isquemia cardiaca (116). As alteragdes cardiacas e vasculares
desencadeados pela AOS, como a disfuncado endotelial e inflamacéao sistémica,
podem promover, em longo prazo, danos estruturais nas artérias coronarias

(117).

De fato, pacientes com apnéia do sono apresentam angina noturna e
inversdao do segmento ST, que diminuem apés o tratamento com o CPAP
(118). Entretanto ndo ha evidéncia de injuria miocardica noturna detectavel por

meio de medidas de troponina C cardiaca em pacientes com AOS (119).

Em um estudo caso-controle foi verificada uma significante associagao
entre a AOS e IAM mesmo apds ajuste para possiveis fatores de confuséo
como hipertensao arterial sistémica, tabagismo e obesidade (116). Mooe e

cols, em estudo prospectivo, demonstraram que a presenga de AOS em
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pacientes com DAC esta associada ao aumento do risco de morbi- mortalidade

(60-70%) em um seguimento de 5 anos (117).

VARIAGAO CIRCADIANA DO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Na populacdo em geral existe uma variagcao circadiana de ocorréncia de
IAM e morte subita com um pico de incidéncia destes eventos no periodo da

manha (06:00 h ao meio-dia) (120,121).

Varios fatores podem estar relacionados a variacdo circadiana de
trombose e oclusdo coronariana, como o aumento na agregacao plaquetaria
(122), aumento nos niveis de catecolaminas circulantes (123) e consequente
pico na frequéncia cardiaca e pressao arterial no periodo da manha (124).
Estudos demonstraram que no periodo da manha existe uma redugao dos
niveis do ativador tecidual de plasminogénio (t-PA) aumento da atividade do
PAI-1, e consenquentemente redugao da atividade fibrinolitica. Estes dados
sugerem a existencia de maior tendéncia na formagéo de trombos no periodo

da manha (111,125).

Recente estudo sugeriu que a ocorréncia de morte subita em pacientes
com AOS e maior durante o sono, o que contrasta com os achados em
pacientes sem AOS, nos quais a maior probabilidade de eventos cardiacos
ocorre no periodo de 06:00 h ao meio dia (126). Portanto, a presenga da AOS

parece afetar o horario de ocorréncia de morte subita. Por outro lado, ainda
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nao foi totalmente esclarecido qual seria a causa da ocorréncia de morte subita
no periodo noturno em pacientes com AOS. Uma hipotese € de que esse
fendbmeno poderia estar relacionado a ocorréncia de IAM ou acidente vascular
cerebral ou arritmias cardiacas ou outras causas.

A AOS desencadeia respostas fisiopatoldégicas agudas durante o
periodo de sono, como previamente descrito, 0 que pode ocasionar ruptura da
placa aterosclerotica, trombose coronariana e IAM.

As respostas fisiopatoldgicas agudas desencadeadas pela AOS durante
0 sono podem ocasionar a ruptura da placa aterosclerédtica, trombose
coronariana e o IAM. Portanto se a presengca da AOS seria um fator
desencadeador para ocorréncia de |IAM, é de se esperar que o inicio dos
sintomas angionosos ocorra durante a noite, um periodo no qual a incidéncia

desta doenca na populacdo em geral, € menor.

Neste sentido, foi proposto, para esta tese de doutorado, um estudo
para testar a hipotese de que pacientes com AOS apresentam o inicio dos
sintomas anginosos com maior frequéncia durante o sono (periodo noturno), e
que isto poderia estar associado a reducado da atividade trombolitica durante

esse periodo.
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OBJETIVO
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OBJETIVOS

Geral:

Avaliar o padrao circadiano do infarto agudo do miocardio em pacientes com

apnéia obstrutiva do sono

Especificos:

Verificar a relagdo entre os niveis do inibidor do ativador do plasminogénio
(PAI-1) e a presenca de apnéia obstrutiva do sono em pacientes apés o infarto

agudo do miocardio.

Verificar a relagao entre os niveis do inibidor do ativador do plasminogénio | e o

inicio de sintomas de infarto agudo do miocardio.

Avaliar a influéncia da apnéia obstrutiva do sono sobre a fungdo endotelial em

pacientes apos o infarto agudo do miocardio.
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CASUISTICA E METODOS
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CASUISTICA E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa Institucional
da Mayo Clinic, Rochester, MN, EUA. Todos os pacientes assinaram o termo

de consentimento livre e esclarecido antes do inicio dos testes.

Trata-se de um estudo caso-controle que faz parte de um protocolo
prospectivo para avaliar o progndstico de pacientes com apnéia do sono apés
o IAM. Até o presente momento foram incluidos 92 pacientes com idade
variando de 35 a 90 anos, sem distincdo de etnia, mas prevalecendo
casualmente os caucasianos, com o diagnostico de IAM, admitidos no Saint

Marys Hospital — Mayo Clinic- Rochester, MN, EUA.

Critérios de inclusao

Pacientes admitidos no hospital com diagnéstico de IAM.

Critérios de excluséo
1) pacientes sem dor toracica tipica;
2) pacientes que nao tinham certeza do horario de inicio da angina;
3) pacientes com AOS e tratados previamente com CPAP.

O diagndstico de 1AM foi feito pelo médico assistente e confirmado por

meio das seguintes alteragbes nos marcadores cardiacos: 1) aumento da
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concentragao de creatino fosfoquinase fragdo MB (CKMB) 2 vezes acima dos
limites da normalidade (< 6,2 ng/mL) e 2) elevagao da atividade da Troponina T

cardiaca (> 0,03 ng/ml).

O horario de inicio do IAM foi determinado pela dor toracica que
ocasionou a vinda do paciente ao hospital. Essa estratégia de avaliacdo do
horario do IAM foi validada em estudo prévio no qual os autores compararam o
relato de inicio da dor toracica com os niveis e cinética de marcadores

cardiacos (121).

Polissonografia (PSG)

Todos os pacientes foram submetidos a uma PSG completa entre 2 a 4
semanas (média de 16 dias) apds o IAM com o intuito de identificar a presenca
e gravidade da AOS. A PSG foi realizada com um sistema que incluia EEG,
eletro-oculografia, eletromiografia, oximetria, medida de fluxo aéreo através de
termostato oronasal para identificacdo das apnéias, transdutor de presséao
nasal para identificacdo das hipopnéias e medidas das excursdes abdominais e
toracicas (Compumedics Siesta Wireless Sleep Recorder, Oxford Instruments,
UK). Apnéias obstrutivas e hipopnéias foram definidas por critério padrdo de
acordo com o manual da American Association of Sleep Medicine. Um indice
de apnéia-hipopnéia (IAH) = 5 eventos/hora estabeleceu o diagndstico de AOS.
Todas a medidas e o diagnéstico foram feitos manualmente, por um

especialista, de maneira “cega” com relagdo ao horario de inicio dos sintomas
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do IAM. As figuras 5 e 6 sdo exemplos tipicos de PSG obtidos em pacientes

apds o IAM sem e com apnéia do sono, respectivamente.
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Figura 5. Exemplo tipico de registro polissonografico normal em paciente apos
infarto do miocardio. Registro do eletrooculograma: LOC = eletrodo esquerdo ;
ROC = eletrodo direito; eletroencefalograma: Fz-Cz = eletrodo frontal, Cz-Oz =
eletrodo occiptal, C3-A2 = eletrodo central, C4-A1 = eletrodo central;
eletromiograma: Chin2-Chin3 = submentoniano e Lleg-Rleg = tibial anterior;
eletrocardiograma: RA-LA = derivagéo DI , RA-LL = DIl e LA-LL = DIl ; pNasal
= fluxo aéreo registrado por meio de um termistor e Airflow = fluxo aéreo
registrado por meio transdutor de pressao nasal; Thoracic = esforgo respiratorio
toracico e Abdominal = esforgo respiratorio do abdémen; SAO, = oximetria de

pulso; Snore = registro do ronco.
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Figura 6. Exemplo tipico de registro polissonografico em paciente com AOS

apo6s infarto do miocardio. Registro do eletrooculograma: LOC eletrodo

esquerdo ; ROC = eletrodo direito; eletroencefalograma: Fz-Cz eletrodo
frontal, Cz-Oz = eletrodo occiptal, C3-A2 = eletrodo central, C4 —A1 = eletrodo
central; eletromiograma: Chin2-Chin3 = submentoniano e Lleg-Rleg = tibial
anterior; eletrocardiograma: RA-LA = derivagao DI , RA-LL = DIl e LA-LL = DlII
; pNasal = fluxo aéreo registrado por meio de um termistor e Airflow = fluxo
aéreo registrado por meio transdutor de pressao nasal; Thoracic = esforgo
respiratorio toracico e Abdominal = esforgo respiratorio do abdémen; SAO; =

oximetria de pulso; Snore = registro do ronco.

Note que ha longo periodo de apnéia , comprovado pela auséncia de fluxo
aéreo(1) mesmo na presenca de esforgo respiratorio(2), seguido de um periodo

de despertar(3) e restabelecimento do fluxo aéreo(4).
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Inibidor do ativador do plasminogénio | (PAI-1)

As amostras de sangue foram obtidas a noite (21:00 h) a pela manha
(06:00 h), utilizando um tubo com EDTA. As amostras eram centrifugadas e o

plasma armazenado a -70°C, para posterior analise.

A atividade do PAI-1 foi determinada pelo método ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) de acordo com instrugbes do fabricante (Molecular
Innovations, Southfield, MI). A analise bioquimica foi feita de maneira cega

quanto ao inicio dos sintomas e a presencga de AOS.

Avaliacao da fungao endotelial

A funcao endotelial foi avaliada por meio da medida de vasodilatagcao
mediada por fluxo (VMF) na artéria braquial utilizando o doppler vascular. Esse
€ um método amplamente utilizado por ser uma técnica nao-invasiva que se

correlaciona a fungao endotelial das artérias coronarias (127).

A VMF é um processo mediado pelo endotélio e reflete o relaxamento
da artéria apds o aumento de fluxo local e, portanto, aumento no shear stress,

provocando a liberagdo de 6xido nitrico (128-130).

O estudo da VMF foi realizado sempre as 6 horas da manha. A imagem
da artéria braquial direita era realizada a 2 cm acima da fossa antecubital no
plano longitudinal utilizando o aparelho ACUSON Sequoia C256
(Echocardiography System, Siemens, USA), e um transdutor linear (6-MHz). O

ECG era registrado simultaneamente durante este procedimento.
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Primeiramente, obtinha-se a imagem em repouso e marcava-se o local da

artéria, para aquisicdo posterior de novas imagens no mesmo local.

A VMF foi induzida por meio da insuflagdo de um manguito de pressao
no antebraco, a presséo utilizada foi de 40 mmHg acima da pressao sistolica
durante 5 minutos. As imagens eram obtidas 60 segundos apos desinsuflacéo

do manguito.

As imagens foram armazenadas e analisadas de maneira “cega” por 2
investigadores. As medidas do didmetro da artéria braquial foram sempre no
fim da diastole (onda R do ECG) e obtinha-se uma média de 5 medidas
consecutivas. A resposta vasodilatadora mediada por fluxo apds a hiperemia

reativa € expressa como a variagao percentual a partir do didmetro de repouso.
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Figura 7: Desenho esquematico mostrando posicionamento do manguito e
transdutor linear para medida da vasodilatagdo mediada por fluxo. (Adaptado

de Corretti, MC e cols. JACC 2002; 39:257-265)
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Figura 8: Imagem da artéria braquial obtida por meio da ultra-sonografia de
alta resolugdo. Medida do didametro da artéria em repouso ( A - seta vermelha)
e apos hiperemia reativa (B - seta amarela), a fungdo endotelial ou da
vasodilatagdo mediada por fluxo é expressa por meio da variacdo % do

diametro da artéria braquial (C- seta branca). (Mayo Clinic and Foundation)



55

ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas dos pacientes sdo apresentadas como média (£ DP,
para idade e IMC e EPM para as outras variaveis) ou percentagens. As
variaveis quantitativas foram comparadas utilizando o teste t de Student para
amostra ndo-pareada ou teste nao-paramétrico de Kruskall-Wallis. As variaveis
qualitativas foram comparadas utilizando Chi-quadrado ou teste exato de
Fisher (quando a frequéncia esperada era < 5). A frequéncia de distribuigdo do
inicio do IAM foi realizada em intervalos de 6 (meia noite-05:59; 06:00 — 11:59;
meio dia-17:59; 18:00 — 23:59) ou 8 horas (20:00-05:59; 06:00-13:59; 14:00-
21:59) em pacientes com e sem AOS. Esta distribuicao temporal foi comparada
utilizando o teste exato de Fisher.

O calculo do Odds Ratio intra-grupos foi realizado para determinar qual
a chance de um paciente com AOS apresentar o IAM no periodo da

madrugada (entre meia-noite e 05:59) comparado com as 18 horas restantes.

Foi utilizada a regressao linear para identificar os possiveis preditores da
fungcdo endotelial, e seguido pela constru¢cdo de um modelo de analise

multivariada para identificar os melhores preditores.

As analises foram realizadas utilizando o programa estatistico JMP

versao 7 (SAS Institute; Cary, NC ).
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RESULTADOS
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RESULTADOS

Variacao diurna do IAM

A amostra deste estudo incluiu 92 pacientes (71 homens e 21
mulheres), média de idade 61 + 13 anos e indice de massa corporea 30 + 5
kg/m?. Utilizando um indice de IAH = 5 eventos/hora como critério de
diagndstico, a prevaléncia de AOS foi de 70%. Quando utilizado um ponto de
corte mais rigoroso (IAH = 10 eventos/hora), ainda assim, metade (52%) da

populacao estudada apresentava AOS.

A prevaléncia de AOS foi de 70% quando se utilizou um indice de IAH =
5 eventos/hora como critério diagnéstico. Quando se utilizou um ponto de corte
mais rigoroso (IAH = 10 eventos/hora), ainda assim, metade (52%) da

populagao estudada apresentou o diagnéstico de AOS.

A tabela 2 mostra a comparacao das caracteristicas entre os pacientes
com e sem AOS. A prevaléncia de comorbidades foi semelhante em ambos os
grupos, exceto pelo fato dos pacientes com apnéia do sono serem mais idosos
e possuirem niveis mais elevados de ftriglicerideos. Também n&o houve
diferenga em relagcdo a medicacao utilizada antes do IAM ou no dia da

realizagéo da PSG (tabelas 3 e 4, respectivamente).
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Tabela 2 Caracteristicas da populacdo estudada de acordo com presenca ou

nao da apnéia obstrutiva do sono.

AOS Controle p

(N=64) (N=28)
Idade, anos 64 +12 57 £12 0,02
Sexo masculino (%) 78 75 0,7
IMC, kg/m? 31+6 28+ 4 0,01
IAH, eventos/hora 22+ 21 1,6 £0,3 <0,0001
Fracéo de ejecéo (%) 51+2 55+2 0,11
Niveis maximos de CK, U/L 1392 +296 1417 + 264 0,9
Niveis maximos de CK-MB, ng/mL 143 + 23 134 £ 20 0,8
Hipertensao arterial sistémica (%) 57 57 1
PAS, mmHg* 120+ 2 116+ 3 0,2
PAD, mmHg* 69 + 1 67 2 0,4
IAM prévio (%) 13 18 0,5
Insuficiéncia cardiaca (%) 5 0 0,5
Hipercolesterolemia (%) 67 61 0,6
Colesterol total, mg/dL 178 £ 5 1616 0,06
HDL, mg/dL 43 +2 41+2 0,4
LDL, mg/dL 108 £ 4.9 101 +£6.2 0,4
Tabagismo (%) 24 36 0,3
Diabetes mellitus (%) 25 11 0,1
Triglicerides, mg/dL 153 + 14 101 + 11 0,02
Glicose, mg/dL 118+ 4 1125 0,4

IMC=indice de massa corporea, IAH=indice de apnéia-hipopnéia, CK=creatino-
fosfoquinase, CKMB=creatino-fosfoquinase fracdo MB, PAS=pressao arterial
sistolica, PAD=pressdo arterial diastdlica (*valores obtidos na data da
realizacdo da polissonografia), |AM=infarto agudo do miocardio,
HDL=lipoproteina de alta densidade, LDL=lipoproteina de baixa densidade.
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Tabela 3. Medicacdes utilizadas previamente ao infarto do miocardio de acordo

com a presenca ou nao de apnéia obstrutiva do sono.

Medicagoes AOS Controle P
(N=64) (N=28)

Aspirina (%) 35 25 0,4

B-bloqueadores (%) 25 29 0,7

Inibidores da ECA (%) 16 21 0,5

Estatinas (%) 35 39 0,7

Antagonistas de canais de calcio (%) 9 7 1

ECA = enzima conversora de angiotensina

Tabela 4. Medicacdes utilizadas na data da realizagdo da polissonografia de

acordo com a presencga ou ndo de apnéia obstrutiva do sono.

Medicagoes AOS Controle p
(N=64) (N=28)

Aspirina (%) 98 89 0,08

B-bloqueadores (%) 100 96 0,3

Inibidores da ECA (%) 73 78 0,6

Estatinas (%) 98 93 0,2

Antagonistas de canais de calcio (%) 3 0 1

ECA = enzima conversora de angiotensina



60

A variagao circadiana do inicio dos sintomas de |IAM foi diferente nos
pacientes com AOS quando comparada com o grupo controle (grafico 1). No
intervalo de meia-noite as 06:00 h, a freqiéncia do IAM foi significativamente
mais alta em pacientes com AOS, sendo 32% versus 7% (p=0,01) e 33%
versus 14% (p=0,03) para o diagnostico de AOS com IAH = 5 eventos/hora e
IAH = 10 eventos/hora, respectivamente. No intervalo de 06:00 h ao meio dia, a
freqiéncia de IAM foi maior no grupo controle do que em pacientes com AOS

com IAH = 5 eventos/hora (47% vs 17%, p=0,003).

Quando se realizou a analise baseados em intervalos de 8 horas o

resultado também foi bastante semelhante (grafico 2 ).

Nos pacientes em que o IAM ocorreu entre meia-noite e 06:00 h, a
chance de apresentar AOS foi 6 vezes maior do que nos outros periodos do dia
(IC =13 - 27,3, p=0,01). Dos 22 pacientes que apresentaram inicio dos
sintomas de IAM (dor toracica) entre meia-noite e 6 horas da manha, 20 deles

(91%) foram diagnosticados com AOS.
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Grafico 1. Variagao circadiana de ocorréncia de infarto agudo do miocardio em
64 pacientes com apnéia obstrutiva do sono (AOS) e 28 pacientes sem AOS

(controle), baseada em quatro intervalos de seis horas.
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Grafico 2. Variagdo circadiana de ocorréncia de infarto agudo do miocardio
em 64 pacientes com apnéia obstrutiva do sono (AOS) e 28 pacientes sem

AOS (controle), baseada em trés intervalos de oito horas.
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Inibidor do Ativador do Plasminogénio

Para analise da atividade do PAI-1 plasmatico utilizou-se amostras de
sangue disponivel de 69 pacientes. As caracteristicas clinicas e as medicag¢oes
utilizadas neste subgrupo foram bastante semelhantes em pacientes com e

sem apnéia do sono (Tabela 5 e 6).

Em pacientes apds IAM, os niveis de atividade do PAI-1 encontravam-se
mais elevados no periodo da manhd (06:00 h) quando comparado com o
periodo noturno (21:00 h) tanto no grupo controle (23 + 3,9 vs 10 £1,9 U/mL
respectivemente, p = 0,004) como em pacientes com AOS (20 + 2,6 vs 11 %
1,7 U/mL, respectivamente, p = 0,007). Entretanto, ndo houve diferenca entre
grupos, tanto para os niveis da atividade do PAI-1 no periodo noturno (p= 0,7),

ou periodo da manha (p = 0,4) (grafico 3).

O aumento na atividade do PAI-1 durante a noite (das 21:00 as 06:00 h)
foi semelhante em pacientes que apresentaram inicio dos sintomas no periodo
da noite (292 + 152 %) quando comparados aqueles com inicio dos sintomas

nas demais 18 horas do dia (170 £ 35 %, p = 0,5) (grafico 4).

O nivel de atividade do PAI-1 apresentou correlagao positiva (r=0,48 ) e

significante (p < 0,0001) com o IMC (grafico 5).
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Tabela 5 Caracteristicas do subgrupo de pacientes (N = 69) incluidos na
anadlise da atividade do inibidor do ativador de plasminogénio de acordo com

presenca ou nao da apnéia obstrutiva do sono.

AOS Controle o]
(N=47) (N=22)

Idade, anos 63 +12 55 + 11 0,01
Sexo masculino (%) 79 73 0,6
IMC, kg/m? 30+4 28+4 0,17
IAH, eventos/hora 23+26 1,4+0,3 <0,0001
Fracdo de ejecao (%) 5312 55+ 2 0.4
Valores maximos de CK, U/L 1568 + 385 1239 + 245 0,6
Valores maximos de CK-MB,ng/mL 165 £ 30 123 £ 19 0,4
Hipertensao arterial sistémica (%) 55 54 0,9
PAS, mmHg 119+ 2 114+ 4 0,3
PAD, mmHg 68 + 1 65+2 0,3
IAM prévio (%) 13 23 0,3
Insuficiéncia cardiaca (%) 2 0 1
Hipercolesterolemia (%) 62 59 0,8
Colesterol total, mg/dL 180+ 6 165+ 6 0,11
HDL, mg/dL 43+2 402 0,5
LDL, mg/dL 108 £ 4.9 101 +£6.2 0,4
Triglicerideos, mg/dL 150 + 16 96 + 11 0,03
Tabagismo (%) 25 41 0,2
Diabetes mellitus (%) 21 4 0,09
Glicose, mg/dL 115 +3 108 +4 0,2

IMC=indice de massa corpoérea, |IAH=indice de apnéia-hipopnéia, CK=creatino-
fosfoquinase, CKMB=creatino-fosfoquinase fracdo MB, PAS=pressao arterial
sistélica, PAD=pressédo arterial diastdlica (*valores obtidos na data da
realizagdo da polissonografia), |AM=infarto agudo do miocardio,
HDL=lipoproteina de alta densidade, LDL=lipoproteina de baixa densidade.
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Tabela 6. Medicagdes utilizadas pelo subgrupo de pacientes incluidos na

analise da atividade do inibidor do plasminogénio de acordo com a presenca ou

nao de apnéia do sono.

Medicagoes AOS

Controle p
(N=47) (N=22)
Aspirina (%) 98 86 0,09
Beta-bloqueadores (%) 100 95 0,3
Inibidores da ECA (%) 81 82 1
Estatinas (%) 96 95 1
2 0 1

Antagonistas de canais de calcio (%)

ECA = enzima conversora de angiotensina
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Grafico 3. Atividade do inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1) nos

periodos da noite e manha em pacientes com e sem apnéia do sono.
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Grafico 4. Variagdo percentual da atividade do inibidor do ativador de
plasminogénio (PAI-1) entre 21:00 e 06:00 h, em pacientes com inicio dos
sintomas de infarto no periodo da manhd e comparada aos pacientes com

inicio dos sintomas nas demais 18 horas do dia.
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Grafico 5: Correlagdo entre a atividade do inibidor do ativador de

plasminogénio (PAI-1) e o indice de massa corpérea (IMC).
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Funcao endotelial

A avaliacdo da vasodilatagcdo mediada por fluxo foi realizada em 47
pacientes. Aqueles que apresentavam AOS moderada (AHI > 15 eventos/hora)
tinham pior fungdo quando comparado ao grupo controle (grafico 6). Os grupos
tinham caracteristicas bastante semelhantes (tabela7), exceto pelo fato de que
os pacientes com AOS eram mais velhos que o grupo controle (66 £ 10 vs 57 +
9 anos, respectivamente) e apresentarem maior indice de hipoxemia noturna,
avaliado pelo valor minimo de saturagdo da hemoglobina pelo oxigénio durante
0 sono (SaO; min 80 + 2% vs 87 * 1%, respectivamente). Também nao houve

diferenga, em relagdo a medicacao utilizada (tabela 8).

Houve moderada correlagéo inversa (r = -0,40 ) e significante (p = 0,006)
entre VMF e a idade (grafico 7) e moderada correlagdo positiva (r = 0,45) e
significante (p = 0,003) entre os niveis minimos de oxigenagédo durante o
periodo noturno e a VMF (grafico 8). A tabela 9 mostra os preditores da VMF
identificados por meio da regresséao linear. A analise multivariada mostrou que
a idade e niveis minimos de oxigencédo noturna s&o os melhores preditores da
VMF e a combinagdo dessas variaveis é responsavel por 35% (r? = 0,35) na

variagao da vasodilatagdo mediada pelo endotélio (tabela 10).
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Tabela 7 Caracteristicas do subgrupo de pacientes (N = 47) incluidos na
analise da funcdo endotelial de acordo com presenga ou nao da apnéia

obstrutiva do sono (IAH = 15 eventos/hora).

AOS Controle p
(N=19) (N=28)

Idade, anos 66 + 10 57+9 0,001
Sexo masculino (%) 89 82 0,6
IMC, kg/m? 312 29+0.8 0,4
IAH, eventos/hora 334 4+0,8 <0,0001
Fracéo de ejecéo (%) 49+ 2 52+ 2 0.4
Valores maximos de CK, U/L 1900 £+ 847 1516 £ 355 0,6
Valores maximos de CK-MB,ng/mL 167 + 58 145 + 33 0,7
Hipertensao arterial sistémica (%) 63 43 0,2
PAS, mmHg 117 £ 4 117+ 3 0,9
PAD, mmHg 67 £ 1 65+ 2 0,6
IAM prévio (%) 21 11 0,3
Insuficiéncia cardiaca (%) 5 0 0.4
Hipercolesterolemia (%) 68 60 0,6
Colesterol total, mg/dL 175 £ 11 168 + 6 0,6
HDL, mg/dL 39+3 41 +1 0,5
LDL, mg/dL 115+ 8 106 + 6 0,4
Triglicerideos, mg/dL 157 £ 27 123 £ 24 0,37
Tabagismo (%) 21 50 0,04
Diabetes mellitus (%) 26 11 0,23
Glicose, mg/dL 1134 108+ 3 0,4

IMC=indice de massa corporea, IAH=indice de apnéia-hipopnéia, CK=creatino-
fosfoquinase, CKMB=creatino-fosfoquinase fracdo MB, PAS=pressao arterial
sistélica, PAD=pressado arterial diastdlica (*valores obtidos na data da
realizacdo da polissonografia), |AM=infarto agudo do miocardio,
HDL=lipoproteina de alta densidade, LDL=lipoproteina de baixa densidade.
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Tabela 8. Medicagbes utilizadas subgrupo de pacientes (N = 47) incluidos na
anadlise da funcado endotelial de acordo com presenca ou nao da apnéia
obstrutiva do sono (IAH = 15 eventos/hora).

Medicagdes AOS Controle p
(N=19) (N=28)

Aspirina (%) 100 93 0,5

Beta-bloqueadores (%) 100 96 1

Inibidores da ECA (%) 9 78 1

Estatinas (%) 100 100 1

Antagonistas de canais de calcio (%) 0 4 1

ECA = enzima conversora de angiotensina
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Grafico 6. Vasodilatagdo mediada por fluxo (VMF) em pacientes com (n = 19)

e sem (n = 28) apnéia do sono.
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Grafico 7. Correlagao entre a vasodilatagdo mediada por fluxo (VMF) e idade.
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Grafico 8. Correlacdo entre a vasodilatagdo mediada por fluxo (VMF) e o valor

minimo de saturagado da hemoglobina pelo oxigénio durante o sono (SaO; min).
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Tabela 9: Regresséo linear entre os possiveis preditores da vasodilatagéo

mediada por fluxo.

Preditores F ratio p
ldade 14,4 0,0005
SaO,; min 9,8 0,003
Doenca vascular periférica 7,9 0,007
Diabetes 6,75 0,013
Tabagismo 5,39 0,025
IAH 3,8 0,057
PAS 2,7 0,10

Sa0; min = valor minimo de saturagdo da hemoglobina pelo oxigénio durante o
sono, IAH = indice apnéia hipopnéia, PAS= press&o arterial sistélica. indice de
massa corpoérea, pressao arterial diastolica, hipertensdo arterial sistémica e

hipercolesterolemia nao foram preditores significantes.

Tabela 10: Analise multivariada - preditores da vasodilatacdo mediada por

fluxo.
Coeficiente B F ratio ¢]
Idade -0,15 8,84 0,0051
Sa0; min 0,17 4,86 0,03

Sa0; min = valor minimo de saturagdo da hemoglobina pelo oxigénio durante o

Sono.
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DISCUSSAO
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DISCUSSAO

Pacientes com AOS apresentaram IAM com maior freqliéncia entre a
meia-noite e 6 horas da manha quando comparados com pacientes sem AOS.
Este foi o achado inédito e mais importante deste estudo. Neste sentido, esta
informacgéo sugere que a AOS pode ser um fator desencadeante para o IAM,
resultando em uma notavel inversdo no horario de inicio dos sintomas do IAM.
Estudo prévio demonstrou que, na populagéo geral, o inicio do IAM ocorre,
com maior freqiéncia, no periodo da manha, entre 06:00 h e o meio-dia (121).
Alguns fatores ja foram relacionados como responsaveis pela modificagédo do
horario de inicio do IAM. Pacientes em uso de B-bloqueadores (121) ou
diabéticos (131) apresentam reducédo da ocorréncia de IAM no periodo da
manha. Os achados do presente estudo identificaram a AOS como a primeira

condicao que, de fato, inverte a variagao circadiana usual do IAM.

Estudos longitudinais prévios sugerem que a AOS aumenta o risco total
para IAM, AVC e morte subita (132-134). Também ja foi demonstrado que
pacientes com AOS apresentam depressdo do segmento ST no ECG no
periodo noturno com maior frequéncia do que aqueles que nao apresentam
AOS (135). Entretanto, ainda é motivo de controvérsia se a AOS pode ser a

causa direta para a ocorréncia de IAM (113,114,136).

Os achados do presente estudo destacam o possivel papel da AOS
como causa no desenvolvimento da sindrome coronariana aguda, e sugere
que o |IAM durante o periodo noturno pode ser um fator que contribui no

aumento da incidéncia de morte subita noturna em pacientes com AOS (126).
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Uma vez que pacientes com o inicio dos sintomas durante a madrugada
tiveram AOS diagnosticada em 91% dos casos, torna-se evidente, a
importancia da investigagdo de AOS em todos os pacientes com histéria de

IAM durante a madrugada.

A variacao circadiana classica da ocorréncia do IAM, com um pico no
periodo da manha, tem sido claramente demonstrada na populagéo geral e
pode ser explicada por meio de varios mecanismos fisiopatoldgicos
desencadeados neste periodo do dia (121). Dentre os quais pode-se citar o
aumento da atividade simpatica, a elevagao de catecolaminas plasmaticas, o
aumento da freqliéncia cardiaca e da pressao arterial, a disfungdo endotelial e

0 aumento da agregagéao plaquetaria (122,137-139).

Varios mecanismos fisiopatoldgicos agudos que ocorrem durante o sono
em pacientes com AOS podem ser responsaveis pela alteracdo na variagao de
ocorréncia do IAM. A limitagdo ou auséncia intermitente de fluxo aéreo durante
0 sono resulta em importante hipoxemia e hipercapnia com consequente
ativacdo do quimiorreflexo. Essa ativacdo promove um aumento da atividade
nervosa simpatica vascular, elevacdo de catecolaminas circulantes e

vasoconstrigao periférica (50).

O esforgo respiratorio, através de uma via aérea obstruida, aumenta a
pressao negativa intratoracica e o estresse de parede do ventriculo esquerdo
(140). Em consequéncia a essas alteragbes, ha um aumento dramatico da
presséao arterial. O estresse hemodindmico associado a hipoxemia e o0 aumento

da demanda de oxigénio pelo miocardio podem desencadear isquemia
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cardiaca noturna o que ja foi descrito em pacientes com DAC que também

apresentam AOS (137,141).

A AOS também esta associada a inumeros fatores que podem contribuir
para o risco de trombose coronariana no periodo noturno. Estudos prévios
demonstraram que a AOS promove ativagao plaquetaria, aumento dos niveis
de fibrinogénio, aumento na viscosidade sanglinea e redugdo da atividade
fibrinolitica (97,99,100,142-144). Portanto, as alteragdes hemodinamicas,
neurohumorais, no sistema de coagulagdo e fibrindlise provocadas pelos
periodos frequentes de apnéia podem contribuir para o desencadeamento da
isquemia miocardica nos pacientes com AOS e explicar o aumento na

incidéncia do IAM no periodo noturno demonstrada claramente neste estudo.

Von Kanel e cols, demonstraram uma correlacdo direta do aumento da
atividade do PAI-1 com o IAH e que contrasta com o achado deste estudo em
que a AOS nao afetou, de maneira significativa, a atividade do PAI-1 (110).
Uma possivel explicacao para este resultado reside no fato da populacéo deste
estudo ser constituida por pacientes com AOS menos grave (AHI = 22 + 21
eventos/hora) do que a populagédo estudada por aqueles autores (AHI = 65 £ 4
eventos/hora) (110). Além disto, este estudo demonstrou haver uma tendéncia
para a maior variagdo da atividade do PAI-1 durante o periodo da noite.
Ademais, o fato de ndo haver diferenca estatistica, pode estar relacionado ao
pequeno numero de pacientes empregados nesta andlise, resultando em perda
de poder estatistico. Por outro lado, ndo se pode descartar a hipotese de que a

maior incidéncia de IAM noturno em pacientes com AOS esteja relacionada a
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outros fatores protrombéticos como, por exemplo, o complexo trombina-
antitrombina Il (112). Portanto, estudos populacionais com maior numero de
pacientes e a analise de outros fatores protrombéticos faz-se necessario em

estudos futuros.

O presente estudo mostrou também que, a disfungédo endotelial apds o
IAM é mais acentuada em pacientes com AOS moderada quando comparados
a pacientes sem AOS. A hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, obesidade, doenga arterial coronariana e tabagismo
poderiam influenciar na VMF (129). Entretanto, neste estudo os grupos, com e
sem AOS, eram bastante semelhantes em relagdo a presenga de
comorbidades. Além disso, apds a analise multivariada, somente a idade e a
hipoxemia noturna foram consistentemente os melhores preditores da VMF. A
pressdo parcial de oxigénio parece ser responsavel pela regulagdo da
expressao da Oxido nitrico sintase, portanto a hipoxemia poderia alterar a
biossintese de 6xido nitrico (90). De fato, em pacientes com AOS a produgao
de 6xido nitrico esta reduzida e melhora apds administracdo de oxigénio ou
apos a terapia com CPAP (94,145). Estes achados sugerem que a funcgéo
endotelial em pacientes com AOS parece estar relacionada, pelo menos em
parte, a redugéo dos niveis de éxido nitrico sintase decorrente dos periodos de

hipoxemia durante o sono.

Estudos prévios demonstraram a associacao entre a disfungéo

endotelial e eventos cardiovasculares em pacientes com DAC (146), e apds o



81

IAM (147). Portanto, os achados deste estudo poderia indicar um pior

prognoéstico em pacientes com AOS apds o IAM.

Baseado nos critérios de inclusdo e exclusdo deste estudo, citados
anteriormente, a PSG nao foi realizada em todos os pacientes admitidos com
IAM. Portanto, estes achados ndo podem ser utilizados para estimar a
prevaléncia de AOS nos pacientes com |IAM recente. De fato, nao foi objetivo
deste estudo determinar a prevaléncia de AOS em uma populacido de
pacientes apds o IAM. Apesar disso as caracteristicas desta amostra € muito
semelhantes aquelas da populagao de pacientes com IAM no Olmsted County
(148), e embora a prevaléncia de AOS da amostra do presente estudo seja
relativamente alta, estes achados s&o muito similares a estudos que relataram
a prevaléncia de AOS em pacientes apos o IAM. Skinner e cols, utilizando
como critério de diagnostico o IAH = 10 eventos/hora, verificaram que AOS
estava presente em 2/3 dos 26 pacientes admitidos com sindrome coronariana
aguda (149). Mehra e cols, utilizando também o IAH = 10 eventos/hora, como
critério diagnostico, reportaram uma prevaléncia de AOS em 66% da
populagdo estudada. Esse estudo incluiu pacientes com angina estavel e
instavel e IAM. Ao estudar um subgrupo de pacientes com |IAM, a prevaléncia
de AOS foi de 73% (150). O baixo ponto de corte (treshold) utilizado para
diagnosticar a AOS, isto &, IAH = 5 eventos/hora, foi o mesmo utilizado em
estudo prévio, em que a AOS foi relacionada a maior incidéncia de morte
subita no periodo noturno. Com a utilizagdo de um ponto de corte mais

conservador, IAH = 10 eventos/hora, metade da populagao do presente estudo
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ainda foi diagnosticada com AOS. Ademais, a probabilidade do IAM noturno
ocorrer em pacientes com AOS continua sendo significantemente maior (73%)

quando comparados com os pacientes que nao apresentam AOS (27%).

Os principais pontos positivos e de destaque do presente estudo
incluem: primeiramente, o fato de ser um estudo prospectivo. Segundo, a
utilizacdo de PSG no prazo de 4 semanas apos o infarto do miocardio para
diagnosticar ou excluir a presenga de AOS, sendo que a interpretagcdo dos
resultados foi feita de maneira cega com relagdo ao horario de inicio dos
sintomas de isquemia (IAM). Terceiro, a influéncia da presenga de AOS no
inicio dos sintomas de IAM nao pode ser explicada pela presenca de
comorbidades ou pelas medicacgbes utilizadas previamente ao evento agudo, ja

que ambos os grupos eram similares em relagao a esse aspecto.

Algumas limitacbes devem ser levadas em consideracdo na
interpretacao dos achados deste estudo. Primeiro, a dificuldade inerente de se
identificar o exato momento do inicio do IAM. A ruptura da placa coronariana e
a trombose arterial sdo dinAmicas e ocorrem em tempo variaveis antes dos
sinais e sintomas se manifestarem. Essa limitagdo é semelhante a todas as
evidéncias de inicio de sintomas do IAM previamente demonstradas na
populagdo geral e em outros subgrupos de pacientes. O presente estudo
considerou que o inicio dos sintomas (especificamente a dor toracica) do IAM
correspondeu com o0 inicio da obstrucido da artéria coronaria e isquemia

miocardica. Estudo prévio sobre a variagao circadiana da ocorréncia do 1AM
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demonstrou forte correlagdo entre os niveis dos marcadores cardiacos e o

inicio da dor toracica (121).

Uma segunda questdo seria o fato de que a AOS poderia ter se
desenvolvido em consequéncia do IAM e estar ausente antes da ocorréncia
deste evento. Entretanto, as avaliagdes realizadas nos pacientes deste estudo,
por meio do questionario de Berlin, sugerem que a AOS estava presente antes
do IAM. De fato, nos pacientes com diagndstico de AOS avaliados pela PSG,
76% apresentavam alto risco de apnéia do sono por este questionario.
Também vale ressaltar que a PSG foi realizada apenas no periodo em que os
pacientes ja se encontravam estaveis clinicamente, em torno de 16 dias apds o
evento agudo. Ademais, esse questionamento n&o poderia explicar a maior

ocorréncia de IAM durante o periodo noturno nos pacientes com AOS.

Para finalizar, este estudo representa apenas os sobreviventes apés 1AM,
0 que impede a extensdo desses achados para todos os pacientes que na

realidade tiveram |IAM.



84

CONCLUSAO
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CONCLUSAO

1. Pacientes com AOS tém uma alteragdo na variagdo diurna de
ocorréncia do IAM, com um pico de incidéncia no periodo noturno, a qual é

consistente com a fisiopatologia da AOS.

2. A alteragéo na variagao diurna de ocorréncia do IAM parece nao estar

relacionada no aumento da atividade do PAI-1.

3. Apods o |IAM, pacientes com AOS mais grave apresentam pior fungéao

endotelial o que sugere um pior progndstico nestes pacientes.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

As investigacbes sobre os mecanismos fisiopatoldgicos intrinsecos que
envolvem a associacdo da AOS com a DAC sao de extrema importancia e
devem ser implementadas no futuro. Do mesmo modo, novos estudos serao
necessarios para a melhor compreensdo dos mecanismos relacionados a
evidente modificacdo da variagao circadiana do IAM nos pacientes com AOS.
Além disso, ndo se sabe se, por exemplo, a terapia com CPAP poderia
modificar esse comportamento e reduzir a incidéncia da sindrome coronariana

aguda e morte subita nos pacientes com AOS.
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ANEXO 1
Epworth Sleep Scale Questionnaire

Name: Date: -~ —  MayoClinicNo.

How likely are you to doze off or fall asleep in the following situations, in contrast
to feeling just tired? This refers to your usual way of life in recent times. Even if
you have not done some of these things recently, try to work out how they would
have affected you.

Use the following scale to choose the most appropriate number for each
situation:

0 = Would never doze
1 = Slight chance of dozing
2 = Moderate chance of dozing

3 = High chance of dozing

# Situation Answer

1 Sitting and reading

2 Watching TV

Sitting, inactive in a public place (e.g. a theatre or a
meeting)

4 As a passenger in a car for an hour without a break

Lying down to rest in the afternoon when circumstances
permit

6 Sitting and talking to someone

7 Sitting quietly after lunch without alcohol

8 In a car, while stopped for a few minutes in traffic

IRB # 2156-03 This form approved: December 4, 2003
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ANEXO 2’

Sleep Questionnaire

Full name: Gender: Male Female
Today’s date: / / Date of Birth / /
Weight: kilograms (kg) Height: centimeters (cm)

Neck circumference: centimeters (cm)

1. Has your weight changed in the last 5 years?
[ ] Increased
[ ] Decreased
[ ] No change
BMI = kg/m?

2. Do you snore?
[] Yes (1)
[ ] No
[ ] Don’t know

If you snore:
3. Your snoring is
[ ] slightly louder than breathing
[ ] as loud as talking
[ ] louder than talking
[ ] very loud. Can be heard in adjacent rooms (1)

4. How often do you snore?
[ ] nearly every day (1)
[] 3-4 times a week (1)
[ ] 1-2 times a week
[] 1-2 times a month
[ ] never or nearly never

5. Has your snoring ever bothered other people?
L[] Yes (1)
[ ] No

6. Has anyone noticed that you quit breathing during your sleep?
[ ] nearly every day (2)
[] 3-4 times a week (2)
[ ] 1-2 times a week
[ ] 1-2 times a month
[ 1 never or nearly never



7. How often do you feel tired or fatigued after your sleep?
[ ] nearly every day (1)
[ ] 3-4 times a week (1)
[] 1-2 times a week
[] 1-2 times a month
[ 1 never or nearly never

8. During your waketime, do you feel tired, fatigued or not up to par?
[ ] nearly every day (1)
[ ] 3-4 times a week (1)
[ ] 1-2 times a week
[ ] 1-2 times a month
[ ] never or nearly never

9. Have you ever nodded off or fallen asleep while driving a vehicle?

[ ] Yes (1)
[ ] No

If yes:
9a. How often does it occur?
[ ] nearly every day (1)
[ ] 3-4 times a week (1)
[ ] 1-2 times a week
[ ] 1-2 times a month
[] never or nearly never

10. Do you have high blood pressure?
L[] Yes (1)
[ ] No
[ ] Don’t know

11. How many hours do you sleep during a 24-hour period?

[ ] 5 hours or less

[ ] about 6 hours

[ ] about 7 hours

[ ] about 8 hours

[ ] about 9 hours

[ ] about 10 hours

[ ] 11 hours or more

12. If you sleep less than 6 hours, is this because of (choose one or
more):

[ ] insomnia (cannot sleep at night)

[ ] not enough time

[ ] watching TV
[ ] work
[]

children
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13. Have you ever been diagnosed with obstructive sleep apnea (OSA)
based on an overnight sleep study?

[ ] Yes
[ ] No

14. Do you wear CPAP (continuous positive airway pressure) when you
sleep?

[ ] Yes

[ ] No

If yes:
14a. How often do you use it?
[ ] more than 99% of nights
[ ] 75-98% of nights
[] 50-74% of nights
[] 25-49% of nights
[] less than 25% of nights

14b. How long do you wear it most nights?
[ ] more than 6 hours each night
[ ] 3-6 hours each night
[ ] less than 3 hours each night

15. When you try to relax in the evening or while you are sleeping at
night, do you ever have unpleasant, restless feelings in your legs that
can be relieved by walking or by moving your legs?

[ ] nearly every day (1)

[ ] 3-4 times a week (1)

[ ] 1-2 times a week (1)

[ ] 1-2 times a month

[ ] never or nearly never

Items 1-10: Original Berlin Questionnaire created at the Conference on
Sleep in Primary Care, Berlin Germany in April 1996

Items 11-12: Added by Virend K. Somers, MD, D.Phil. on December 10,
2001 and © by Mayo Foundation for Medical Education and Research in
May 2006

Items 13-14: Added by Virend K. Somers, MD, D.Phil. on September 29,
2004 and © by Mayo Foundation for Medical Education and Research in
May 2006

IRB approval received on July 26, 2005
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ANEXO 3 - Utilizando o Questionario de Berlin

Adaptado de Netzer e cols 1999 (45).

Categorias e pontuagao:

Categoria 1: é considerada positiva quando o total de pontos somados for 2 ou
mais.

Questao 2: se a repsosta for ‘Sim’ - 1 ponto

Questao: ‘c’ ou ‘'d’ - 1 ponto

Questao: ‘a’ or ‘b’ - 1 ponto

Questao: ‘a’ - 1 ponto

Questao: ‘a’ or ‘b’ - 2 pontos

Categoria 2: é considerada positiva quando o total de pontos somados for 2 ou
mais.

Questao 7: ‘a’ or ‘b’, 1 ponto

Questao 8: ‘a’ or ‘b’, 1 ponto

Questao 9: ‘a’, 1 ponto

Categoria 3: é considerada positiva se a resposta para questéao 10 for “SIM”

ou se o IMC for > 30 kg/m?

Alto Risco: Se 2 ou mais categorias forem consideradas positiva.

Baixo Risco: Se 1 ou nenhuma categoria for considerada positiva.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: To evaluate the day-night variation of acute myocardial
infarction (MI) in patients with obstructive sleep apnea (OSA).

BACKGROUND: OSA has a high prevalence and is characterized by acute
nocturnal hemodynamic and neurohormonal abnormalities that may increase
the risk of MI during the night.

METHODS AND RESULTS: We prospectively studied 92 patients with MI, for
which the time of onset of chest pain was clearly identified. The presence of
OSA was determined by overnight polysomnography. For patients with and
without OSA we compared the frequency of MI during different intervals of the
day based on the onset time of chest pain. The groups had similar prevalence
of comorbidities. Ml occurred between midnight and 6am in 32% of OSA
patients and 7% of non-OSA patients (P=0.01). The odds of having OSA in
those patients whose MI occurred between midnight and 6am was six-fold
higher than in the remaining 18 hours of the day (95% C.I: 1.3 -27.3, P=0.01).
Of all patients having an MI between midnight and 6am, 91% had OSA.
CONCLUSIONS: The diurnal variation in the onset of Ml in OSA patients is
strikingly different from the diurnal variation in non-OSA patients. Patients with
nocturnal onset of MI have a high likelihood of having OSA. These findings
suggest that OSA may be a trigger for MI. Patients having nocturnal onset of Ml
should be evaluated for OSA, and future research should address the effects of

OSA therapy for prevention of nocturnal cardiac events.
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CONDENSEND ABSTRACT

We studied 92 patients with MI, for whom the time of onset of chest pain was
clearly identified. MI occurred between midnight and 6am in 32% of OSA
patients and 7% of non-OSA patients (P=0.01). The odds of having OSA in
those patients whose MI occurred between midnight and 6am was 6 fold higher
than in the remaining 18 hours of the day (95% C.I: 1.3 -27.3, P=0.01). The
diurnal variation in the onset of Ml in patients with OSA is strikingly different;

patients with nocturnal onset of Ml have a high likelihood of having OSA.



ABBREVIATIONS LIST

AHI = apnea-hypopnea index
BMI = body mass index

BP = blood pressure

MI = myocardial infarction
OSA = obstructive sleep apnea

SCD = sudden cardiac death
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INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea (OSA) is an increasingly prevalent condition
that remains underdiagnosed and undertreated (1). OSA may increase the risk
of cardiovascular diseases, including hypertension, ischemic heart disease,
stroke, heart failure, pulmonary hypertension and cardiac arrhythmias(2,3). The
prevalence of OSA is two to three-fold higher in patients with a history of Mi(4).

In the general population Ml and SCD occur with a diurnal periodicity that
peaks between 6am and noon(5). In a previous study, we found that SCD was
more frequent during the night in OSA patients(6). Mechanisms of SCD could
have included MI, stroke, arrhythmias, pulmonary embolus, aortic dissection, or
other cardiovascular causes.

Acute nocturnal pathophysiological responses to OSA, including
hypoxemia, sympathetic activation and surges in blood pressure, may lead to
plaque rupture, coronary thrombosis, and MI. Should OSA be a trigger of M,
we would expect a peak of onset of symptoms of Ml during the night. Whether
OSA patients are more likely to have nocturnal Ml has not been previously

studied.

METHODS

The study was approved by the Institutional Review Board of the Mayo
Clinic, and all subjects provided informed consent. We prospectively studied 92
patients admitted with incident MI to our hospital. While consecutive patients

were eligible, recruitment was based on exclusion criteria listed below, on
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availability of research personnel, and on patients consenting to participate. The
exclusion criteria were: patients without typical chest pain; uncertain time of
onset of MI; and previous CPAP treatment.

The diagnosis of Ml was made by the patients’ attending physician and
confirmed by the following: increase in creatine-phosphokinase concentration
22 times the upper limit of normal, and elevation of troponin T activity (>0.03
ng/ml).

The time of onset of Ml was determined by each patient’s report of the
chest pain that prompted hospital admission. This strategy to assess the time of
MI has been previously validated(7).

Every subject underwent comprehensive polysomnography at 17 + 2.4
days after MI, performed with an attended complete overnight
polysomnographic monitoring system. Obstructive apneas and hypopneas were
classified according to standard criteria(8). An apnea-hypopnea index (AHI) = 5
established the diagnosis of OSA. All polysomnographic measurements and
diagnoses were made blinded to the timing of symptoms of MI.

Statistical analysis

Patients’ characteristics are presented as means (£ SD) or percentages.
Quantitative variables were compared with a two-tailed t-test. Qualitative data
and the frequency distributions of MI for the four 6-hour intervals of the day
between subjects with and without OSA were compared with the x? test or
Fisher’'s exact test (when expected frequencies below 5 occurred). Intra-group

comparisons were conducted to determine the odds ratio of having OSA in
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patients who had an MI during each 6-hour interval compared to the remaining

18 hours of the day.

RESULTS

We studied 92 patients (71 men), mean age 61 + 13 years and BMI 30
5 kg/m?. Using a threshold of AHI = 5 events/hour, OSA was present in 70% of
patients. Using a more conservative threshold of AHI = 10 events/hour, about
half (52%) of our patient population was diagnosed with OSA. Patients’
characteristics are shown in Table 1. The two groups had similar prevalence of
comorbidities. There was no difference between groups regarding medication
use (Tables 2 and 3).

The diurnal variation in the onset of Ml in OSA patients was different
from that observed in non-OSA patients (Figure 1). From midnight to 6 am, the
frequency of MI was significantly higher in OSA patients compared to non-OSA
patients (32% vs. 7%; p=0.01). Using a threshold of AHI = 10 events/hour we
observed similar results (33% vs. 14%; p=0.03). From 6am to noon, the
frequency of Ml was higher in non-OSA patients compared to OSA patients
(47% vs. 17%; p=0.003). Similar results were evident for the analyses based on
three 8-hour time intervals (Figure 2). We found no difference in the use of
beta-blocker therapy and the frequency of Ml during the various intervals of the
day.

Patients whose MI occurred between midnight to 6am had an odds ratio
of 6 for having OSA (95% C.I: 1.3 - 27.3, p=0.01). Of 22 patients who had an MI

between midnight and 6am, 20 (91%) had OSA. If we used a more conservative



122

threshold for OSA the likelihood of nocturnal Ml occurring in OSA patients

remains significantly higher (73%).

DISCUSSION

The novel finding of this study is that OSA patients have an increased
risk of MI between midnight and 6 am, compared to non-OSA patients. Our data
suggest that OSA may be a trigger for MI, with a striking reversal in the
expected diurnal timing of Ml onset. Conversely, non-OSA patients had a nadir
of Ml onset at night and a peak in the morning, similar to the diurnal distribution
of Ml seen in the general population. Previous studies suggest that beta-
blockers(7) and diabetes(9) may attenuate the morning peak of MI. Our findings
identify OSA as the first disease condition recognized to actually reverse the
usual day-night variation in the incidence of MI.

OSA has been implicated in increased risk of MI, stroke and SCD(10,11).
While OSA patients have a higher frequency of nocturnal ST-segment
depression than those without OSA(12,13), it remained unknown whether OSA
may directly cause nocturnal MI. Our findings suggest that the pathophysiology
of OSA leads to an increased risk of MI during the night.

Several acute pathophysiological mechanisms during sleep in OSA
patients may be responsible for their altered diurnal variation of MIl. Cessation
of airflow results in hypoxemia and hypercapnia, with consequent activation of
the chemoreflex(14) and increased sympathetic nerve activity and blood
pressure (BP) (15). Obstructed breathing with negative intra-thoracic pressures

increases cardiac wall stress(16).



123

Peripheral vasoconstriction and increased cardiac output (due to
changes in cardiac transmural pressures upon termination of apneas) lead to
dramatic surges in arterial BP. These hemodynamic stresses in the setting of
simultaneous hypoxemia and increased myocardial oxygen demand may
promote acute nocturnal cardiac ischemia(13,17). OSA is also associated with
factors that may increase the risk of nocturnal coronary thrombosis, including
platelet activation during sleep(18), elevated fibrinogen levels(19), increased
whole blood viscosity, and decreased fibrinolytic activity(20). These processes
may be responsible for the shift in the timing of Ml from the morning hours to
the night in OSA patients.

Strengths of the current study include first, its prospective design.
Second is the use of complete polysomnography, interpreted while blinded as
to time of onset of MI. Third, the influence of OSA on timing of M| onset could
not be explained by comorbidities or medications, which were similar in both
groups. Potential limitations include first, the inherent uncertainty in identifying
the exact timing of onset of an MI. The pathophysiology of coronary plaque
rupture and arterial thrombosis is dynamic and occurs over varying time periods
before symptoms or signs may manifest. These limitation parallel those of the
entire body of evidence that has demonstrated the timing of Ml in the general
population and other subgroups(9). Previous studies have shown a strong
correlation between the timing of MI, based on cardiac biomarker levels, and
the onset of pain(7). Second, based on criteria noted earlier, we did not study
every patient admitted with MI. Therefore, our data cannot be used to estimate

the overall prevalence of OSA in patients with recent MI. Identifying the
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prevalence of OSA in the post-MI patient population was not a goal of this
study. Nevertheless, the characteristics of our study sample are similar to those
of the general MI patient population in Olmsted County(21) and although the
prevalence of OSA in our population is relatively high, our findings are
comparable to those noted in a prior study of OSA prevalence in the post-Ml
patient population(22). A third concern relates to whether OSA developed as an
acute consequence of MI. Of patients found to have OSA on polysomnography,
76% had a high risk for OSA as assessed by the Berlin Questionnaire,
suggesting that the OSA was indeed present prior to the MI. Furthermore,
polysomnography was conducted when patients were stable. Most important,
this limitation cannot account for our findings of a higher nocturnal occurrence
of Ml in OSA patients. Last, these studies represent survivors of MI, and do not
necessarily represent all patients with acute M.

In summary, we have demonstrated that patients with OSA have an
altered diurnal variation of MI, which is consistent with the unique nocturnal
pathophysiology of OSA. These findings highlight a potential causative role of
OSA in the development of acute coronary syndromes, and suggest that
nocturnal Ml may contribute to the increased likelihood of nocturnal SCD
observed in OSA patients(6). Our data further suggest that those patients who
experience the onset of M| during the usual sleep hours should be evaluated for
the presence of OSA. Further research is necessary to understand the effects
of OSA therapy on modifying the timing of Ml in these patients and in altering

their overall risk of acute coronary syndromes and SCD.
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FIGURE LEGENDS
Figure 1. Day-night pattern of M| based on four six-hour time intervals in OSA

(64) and no-OSA (28) patients.

Figure 2. Day—night pattern of M|l based on three eight-hour time intervals in

OSA (64) and no-OSA (28) patients.
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Table 1. Characteristics of the study population at the time of myocardial

infarction, according to the presence or absence of obstructive sleep apnea.

Characteristics OSA Status
OSA (N=64) No OSA (N=28) p-value

Age, year 64 £ 12 57 £12 0.02
Male sex (%) 78 75 0.7
Body mass index, kg/m? 316 28+4 0.01
AHI, events/hour 22+ 2.1 1.6+0.3 <0.000
LVEF (%) 51+2 55+2 0.11
Peak CK, U/L 1392 + 296 1417 + 264 0.9
Peak CK-MB, ng/mL 143 £ 23 134 £ 20 0.8
Hypertension (%) 57 57 1
Hypercholesterolemia (%) 67 61 0.6
Diabetes mellitus (%) 25 11 0.1
Prior Ml (%) 13 18 0.5
Congestive heart failure (%) 5 0 0.5
Current smoker (%) 27 39 0.2
Systolic BP, mmHg* 120+ 2 116+ 3 0.2
Diastolic BP, mmHg* 69 + 1 67 +2 04
Cholesterol, mg/dL 178 £5 161+ 6 0.06
Triglycerides, mg/dL 153 £ 14 101 £ 11 0.02
HDL cholesterol, mg/dL 43 + 2 41+ 2 04
LDL cholesterol, mg/dL 108 £ 4.9 101 +£6.2 0.4
Fasting Glucose, mg/dL 118+ 4 1125 0.4

AHI= Apnea hypopnea index, BP = Blood pressure (*values at the time of
PSG), CK = creatine kinase, CK-MB = creatine kinase MB isoenzyme, HDL =
High-density lipoproteins, LDL = low-density lipoproteins, LVEF= left ventricular
ejection fraction, measured within one week after Ml, Ml = myocardial infarction,

OSA = obstructive sleep apnea.
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Table 2. Medications taken at the time of myocardial infarction, according to the

presence or absence of obstructive sleep apnea.

OSA Status

OSA (N=64) No OSA (N=28) p-value
Aspirin (%) 35 25 0.4
Beta-blockers (%) 25 29 0.7
ACE inhibitors (%) 16 21 0.5
Statins (%) 35 39 0.7
Calcium antagonists (%) 9 7 1

ACE = angiotensin converting enzyme, OSA = obstructive sleep apnea.

Table 3. Medications at the time of the sleep study, according to the presence

or absence of obstructive sleep apnea

OSA Status

OSA (N=64) No OSA (N=28) p-value
Aspirin (%) 98 89 0.08
Beta-blockers (%) 100 96 0.3
ACE inhibitors (%) 73 78 0.6
Statins (%) 98 93 0.2
Calcium antagonists (%) 3 0 1

ACE = angiotensin converting enzyme, OSA = obstructive sleep apnea.
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Figure 1: Day-night pattern of myocardial infarction based on four six-hour time
intervals.
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Figure 2: Day-night pattern of myocardial infarction based on three eight-hour time
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