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ABREVIATURAS EM PORTUGUES

AOS - apneia obstrutiva do sono

CPAP - continuous positive airway pressure
DAC - doenca arterial coronaria

EEG - Eletroencefalograma.

ECG - Eletrocardiograma.

EMG - Eletromiograma

EOG - Eletrooculograma

FC - frequéncia cardiaca

HAS - hipertensdo arterial sistémica
HCPA - Hospital de Clinicas de Porto Alegre
HDL - high density lipoprotein

IAH - indice de apneia-hipopneia

IAM - infarto agudo do miocérdio

IC - intervalo de confianca

ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva
IMC - indice de massa corporal

HVE - hipertrofia ventricular esquerda
ON - Oxido Nitrico

OR - odds ratio

PA - pressdo arterial

PAD - pressao arterial diastolica

PAS - pressdo arterial sistolica

PCR us - proteina C reativa ultrassensivel

PP - polissonografia portatil



RR - risco relativo

AOS - sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono
SCA - sindrome coronéria aguda

TRS - transtorno respiratério do sono

VAS - via aérea superior



ABREVIATURAS EM INGLES

AHI: apnea-hypopnea index
BMI: body mass index

CVD: cardiovascular disease
DBP: diastolic blood pressure
ESS: Epworth sleepiness scale
OSA: obstructive sleep apnea
PSG: polysomnography

Sa0,: arterial oxygen saturation
SBP: systolic blood pressure

hs-CRP: High-sensitivity C-reactive protein.



1. RESUMO EM PORTUGUES

TITULO: Associacio entre a extensdo da doenca aterosclerdtica coronariana e apneia
do sono.

Introducdo: Diversos estudos sugerem associacdo entre Doenca arterial coronariana
(DAC) e apneia obstrutiva do sono (AOS). As apneias e hipopneias repetitivas causam
hipéxia intermitente, hipercapnia, aumento da frequéncia cardiaca, arritmias,
despertares breves como resultado de aumento da ativacdo simpatica.

Objetivos: Verificar se existe associacdo entre o indice de apneias e hipopneias na
polissonografia com o grau de estreitamento endoluminal obtido pela angiografia
coronariana quantitativa em pacientes com angina e fatores de risco para DAC
encaminhados a hemodinamica para diagnaostico.

Meétodos: Estudo observacional tipo caso- controle. Estudo realizado entre maio 2009 e
outubro 2010 na Unidade de Hemodinadmica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Foram realizadas 821 cineangiocoronariografia diagnosticas no periodo de coleta de
dados, dos quais a maioria eram mulheres, 737 ndo tinham critério de inclusdo ou nédo
aceitaram participar no estudo. Dos 84 restantes: 4 tiveram falha na realizacdo técnica
da polissonografia, 1 apresentou acidente vascular cerebral antes do exame e 15
desistiram. No estudo participaram 64 pacientes, 28 com DAC (> 50% de obstrucdo do
lumen arterial coronéria) diagnosticados por angiografia coronaria e 36 controles (<
50% de obstrucgéo arterial). indice de apneia-hipopneia (IAH) foi mensurado através de
polissonografia portatil (PP).

Resultados: A mediana do IAH dos casos e controles foi 13 (intervalo interquartil [11Q]
6-22) e (11Q 2-25; p= 0,99) respectivamente. Entre os casos, 86% tinham IAH > 5 e
entre os controles 81%. Escore de Gensini no grupo com IAH<5 teve mediana de 15
[11Q 4-65] e no grupo com IAH>5 foi de 29 (IIQ 11-47] (p=0,5). Nao foi encontrada
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associacdo entre AOS e DAC (r6 = 0,04, p = 0,85). Em andlise multivariada, a
gravidade de AOS ndo explica a gravidade de DAC (RC 1, 4; p=0,58).

Conclusbes: Em pacientes com fatores de risco para DAC, encaminhados para
cineangiocoronariografia, ndo se observou associacdo entre a gravidade e extensdo da
DAC e apneia do sono.

Palavras-chaves: apneia do sono, aterosclerose, doenca cardiovascular, doenca

coronariana, escore de Gensini.
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2. INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono constitui condicdo clinica frequente, com direta
repercussao sobre o sistema cardiovascular. Varios estudos demonstraram que fatores
de risco como obesidade, género, envelhecimento, menopausa, grupos étnicos, tém alta
prevaléncia na apneia do sono. Apneia obstrutiva do sono (AOS) esta associada com
diversas condi¢cdes médicas: hipertensdo, acidente vascular cerebral, insuficiéncia
cardiaca, doenca nas artérias coronarias, mortalidade cardiovascular, resisténcia a
insulina e disfuncdo neurocognitiva. *

Pesquisadores Japoneses, Hiyashi M et al.? realizaram um trabalho analisando a
saturacdo noturna por oximetro de pulso em pacientes com doenca coronariana (DAC)
diagnosticada por cateterismo cardiaco e classificada quanto ao grau de estenose pelo
escore de Gensini. O maior numero de desaturacdo teve correlacdo com a gravidade da
estenose das artérias corondrias, porem neste estudo, ndo houve registro
polissonogréfico.

Martinez et al. * encontraram que o indice de apneia e hipopneia (IAH) avaliado
por polissonografia portatil, € um fator de risco importante para lesdo coronaria em
pacientes selecionados (sem fatores de risco para doenca arterial coronariana). Naquele
estudo IAH >14 incrementa 8,7 vezes o risco para DAC. O mesmo grupo * utilizou
andlise de regressao logistica ajustado para idade, género, indice de massa corporal
(IMC) e identificou 4,5 (IC 95% 03-19.25) maior risco para DAC quando Questionério
de Berlim ¢é positivo.

A diferenca do antes exposto, a presente pesquisa consiste em verificar a
associacdo entre a gravidade da doenca aterosclerdtica obstrutiva coronariana utilizando

escore de Gensini e AOS verificada através do indice apneia-hipopneia (IAH) utilizando
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um metodo diagnostico mais especifico, a polissonografia portatil, em pacientes com

fatores de risco, em um delineamento observacional tipo caso-controle.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 APNEIA DO SONO

As apneias e hipopneias obstrutivas do sono sdo denominadas como sindrome da
apneia-hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS) quando estdo relacionadas a sintomas. A
SAHOS é caracterizada por uma total ou parcial obstrucdo repetitiva da via aérea
superior (VAS), associada com um esforco inspiratorio para vencer a obstrucdo;
geralmente resultando em queda da saturacdo e microdespertares. A falta de ventilagcédo
resulta em desaturacdo da oxihemoglobina e em eventos prolongados a aumento
progressivo de gas carbbnico no sangue arterial. Os sintomas principais sdo: roncos,
sonoléncia diurna e apneia relatada por observador.” Os principais critérios para o
diagnostico de SAHOS sdo: sonoléncia diurna excessiva ndo explicada por outros
fatores ou no minimo dois dos seguintes sintomas ndo explicados por outros fatores -
engasgo durante o sono, despertares recorrentes, sono ndo reparador, fadiga diurna ou
dificuldades na concentracéo. °

O padrdo-aureo para a confirmacdo diagnostica é dada pela polissonografia
mostrando 5 ou mais eventos respiratorios obstrutivo por hora de sono. Severidade dos
sintomas estdo incrementados com a gravidade da doenca. A escala de sonoléncia de
Epworth (extremo de 0-24 em baseado em 8 perguntas) € um método rapido, validado,
que d& informacdo da possibilidade da doenca quando é maior que 10. Com valores da
escala acima de 10, se deveria realizar estudo mais cuidadoso para determinar a
presenca de AOS. ’

Apneia é considerada por completa ou quase completa interrupcdo do fluxo
aéreo devido a colapso da via aérea superior com duracéo de pelo menos 10 segundos.
Hipopneia é definida por diminuigéo do fluxo > 30% do normal de base por um tempo
maior ou igual a 10 segundos, associado a desaturacdo de 4% de oxigénio ou
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diminuicdo de 50% ou mais do fluxo aéreo de base por 10 segundos, associado a
desaturacdo de 3% ou mais.

Apneia e hipopneia estdo associadas a esfor¢o respiratdrio, o que as diferencia a
da apneia central. Um estudo epidemiolégico® demonstra que a hipopneia de 4% de
desaturacdo estd independentemente relacionada com doengas cardiovasculares.

O indice de apneia e hipopneia (IAH) é representado pelo numero total de
apneia e ou hipopneia por hora durante o sono, comumente utilizado para categorizar a
severidade. Em adultos IAH ev/h<5 eventos/hora é considerado normal. ° O distdrbio
é considerado como leve entre 5-15 eventos/hora; moderada entre 15-30 eventos/hora; e
grave > 30 eventos/hora. As apneias e hipopneias repetitivas causam hipdxia
intermitente, hipercapnia, aumento da frequéncia cardiaca, arritmias, como resultado de
aumento da ativacdo simpatica. Os pacientes apresentam disfuncdo cognitiva, perda da
meméria por hipdxia cerebral pelo que é considerada uma doenca sistémica.™*

AOS esta relacionada com alteracdes inflamatdrias, endoteliais, aterosclerdticas,
autondmicas e metabdlicas, aumentando o risco para HAS,* >3 arritmias cardiacas,
doenca nas coronarias e insuficiéncia cardiaca congestiva. Resisténcia a insulina é um
fator de risco para aterosclerose. Associacdo entre AOS e resisténcia a insulina tem sido
demonstrada em obesos e ndo obesos. Sindrome plurimetabdlica, que inclui HAS,
resisténcia a insulina, intolerncia & glicose e dislipidemia, é mais prevalente em
pacientes com AOS. O estresse oxidativo resultante dos eventos de hipoxemia e
reoxigenacdo tem sido associado ao aumento da resisténcia periférica a acdo da insulina,
elevacdo da velocidade de hemossedimentacdo, da proteina C reativa, da interleucina-6
e do fator de necrose tumoral.

Eventos repetitivos de apneia—hipopneia** e consequentemente de estresse
oxidativo na AOS ativa as células endoteliais e leucdcitos levando ao incremento das
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moléculas de adesdo e de espécies reativas de oxigénio, as quais juntamente com
enzimas liticas determinam a lesdo endotelial acelerando 0s processos aterogénicos.
Radicais livres, moléculas altamente reativas, estdo aumentados em pacientes com AOS
por fendmeno de hipoxia e re-oxigenacgdo, e leva variabilidade ciclica da saturacdo de
oxigénio arterial durante o sono: desaturacdo durante as apneias e recuperacdo da
saturacdo durante a hiperventilacdo, esta relacionada com incremento do estresse
oxidativo. Este aumenta os radicais perdxidos, superdxido, hidroxila, ocorrendo
oxidacdo de moléculas bioldgicas: peroxidacdo de produtos lipideos, oxidacdo de
proteinas e DNA que leva a alteracdo da funcdo celular através de uma resposta
inflamatéria.  Pacientes com AOS tém diminuido 0s mecanismos protetores
antioxidantes. Christou K et al.™® estudaram 26 paciente dos quais 21 tinham IAH>
5/hora. Radicais livres tiveram uma correlacdo linear com 1AH (R=0,42; p=0, 042),
com a grave 0s niveis aumentaram.

AOS é uma condicdo clinica frequente, e apresenta um incremento no
diagnostico e tratamento, mas ainda é subdiagnosticada. Sua prevaléncia € elevada em
pessoas com comorbidade como acidente vascular cerebral, diabetes, HAS, obesidade,
insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana. Aumento de peso promove risco
adicional para o desenvolvimento da doenca, sendo assim, os fatores de risco estdo

relacionados com envelhecimento, sobrepeso, género, menopausa.

3.2 FATORES DE RISCO PARA DESENVOLVIMENTO DE AQOS:
Modificaveis: Obesidade, drogas (opiaceos, benzodiazepinicos e alcool),
tabagismo, posicdo supina durante o sono, congestao ou obstrucéo nasal.
N&o modificaveis: Género: homens mais do que mulheres, predisposi¢do genética,
raca, envelhecimento, menopausa, anatomia cranio facial (retrognatia e micrognatia).*®
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Estudo feito por Tufik et al. *’ em 1042 voluntarios adultos (20 — 80 anos),
realizado em S&o Paulo, apds realizacdo de polissonografia, encontrou a maior
prevaléncia de AOS até agora apresentada em estudos epidemioldgicos prévios, sendo
32,8% (IC 95%, 29.6-36.3). Os possiveis fatores para esse aumento, provavelmente foi
devido a inclusdo de individuos mais obesos, idosos, refletindo a atual situagdo. Outros
fatores associados foram a utilizacdo de métodos e critérios atuais para interpretacdo do
exame e diagnostico. Além disso, a escolha do método de amostragem probabilistica
resultou em menor taxa de desisténcia. Na andalise de regressdo logistica multivariada
demonstrou associacdo independente para a presenca de AOS: homens sdo mais
acometidos (OR= 4,1; P < 0.001) e obesos (OR=10,5; P < 0,001). Na andlise ajustada,
observaram que associacdo aumenta com a idade (OR=34,5), quando comparado o
grupo de 60-80 anos com a faixa etaria de 20-29 anos. Menopausa também foi
considerada fator de risco (OR =2,1).

A incidéncia da AOS é maior entre idosos e obesos. Tanto mudancas no controle
da respiracdo como alteracdes anatémicas da faringe relacionadas a idade podem levar a

maior colapsabilidade da via aérea superior 8

e explicar as frequentes perturbacdes na
respiragdo nesse grupo etéario. *° Existe associagdo também de apneias obstrutivas do
sono com risco aumentado de acidentes de transito, devido a sonoléncia e ao risco de

adormecer ao volante.

3.3 DOENCA ARTERIAL CORONARIANA
A doenca arterial coronariana (DAC) é devida a obstrucéo parcial ou completa
das artérias coronaria secundaria a aterosclerose. Classificados como sindrome

coronariana aguda encontra se o infarto agudo do miocardio com e sem supradesnivel
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do segmento ST e a angina instavel. O sintoma principal é a angina, que geralmente se
apresenta em repouso.

A aterosclerose, doenca responsavel por elevada mortalidade, envolve maltiplos
mecanismos. E caracterizada como resposta exagerada & lesdo da parede arterial,
caracterizada por inflamacdo cronica, proliferacdo fibrocelular e consequentemente
engrossamento e rigidez devido a depdsitos de lipidios na camada intima da artéria,
envolvimento de tecido fibrético, agregados sanguineos, carboidratos e célcio, 0s quais
juntamente formam a placa ateromatosa.

O processo inicial da aterosclerose se da por mudanca no endotélio, onde células
ativadas recrutam mondcitos e linfdcitos T para a parede do vaso. A alteracdo endotelial
guia o processo, levando a expressao aumentada nas células endoteliais de moléculas de
adesdo vascular, de células mediadoras inflamatorias e de permeabilidade as
lipoproteinas. O elevado nimero de lipoproteinas aterogénicas e linfocitos T na intima
estimulam mondcitos a se tornar macrofagos. Estes irdo fagocitar lipoproteinas
modificadas, formando as células espumosas. Processos inflamatorios, aumento nos
niveis de moléculas de adesdo, do fator de crescimento vascular endotelial
(angiogénese) e fatores de coagulacdo sdo alguns dos principais fatores

angiogénicos.?®?

Células da musculatura lisa migram e proliferam. H& amplificacdo
do recrutamento de leucdcitos e agregacdo plaquetéaria aderindo-se ao endotélio com
lesdo. Com a progressdo dessas alteracdes, as placas acumulam depoésitos de lipideos,
levando a maior ativacao da cascata da inflamacdo. Ocorre entdo revestimento fibrotico
desta regido e possivel calcificacdo.?** O processo de remodelamento dos vasos na

aterosclerose € dindmico e pode demorar décadas. O resultado final serdo as

manifestacées clinicas e eventos cardiovasculares agudos.®*  Muitos pacientes com
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eventos isquémicos coronarianos e cerebrovasculares tém niveis de colesterol normais,
porém com marcadores inflamatérios elevados.?

Em todas as suas etapas, ocorre um processo fundamental, a disfuncédo
endotelial, a qual ndo é somente participante da génese, mas também na progressao,
regressao e acidente trombotico que resultara em sindrome coronariana aguda.

O endotelio exerce multiplas fungdes, sendo funcdo de destaque a regulacdo do
fluxo sanguineo e homeostase humoral e tecidual. O endotélio tem capacidade de
produzir moléculas com fungdes agonicas e antagonicas, equilibrando os fenémenos:
substancias vasodilatoras e vasoconstritoras, coagulantes e anticoagulantes,
inflamatorias e antiinflamatdrias, fibrinoliticas e antifibrinoliticas, oxidantes e
antioxidantes, entre outras.

Quando o endotélio perde a capacidade para manutencdo da homeostase, séo
criadas condi¢bes que permitem infiltracdo de lipidios, leucdcitos (mondcitos e
linfécitos T), ativando processos inflamatorios, permitindo a formacdo de células
espumosas, constituindo o primeiro passo para a formacao da placa aterosclerotica. Se o
desequilibrio persistir, ocorre a progressdo da doenca, tornando a placa mais vulneravel
a rupturas, favorecendo a trombogénese e reduzindo a fibrindlise, com aumento da
resisténcia periférica. O conjunto de todas as alteracdes desencadeiam a lesdo vascular
e a oclusio aguda. %

O estimulo fisico para a liberacdo de oxido nitrico (ON) é o estresse de
cisalhamento, gerado pelo aumento da velocidade do fluxo sanguineo, o qual determina
vasodilatacdo, sendo sua magnitude proporcional a quantidade de ON liberado no
endotélio (por esse motivo é chamado de vasodilatagdo dependente do endotélio
mediada pelo fluxo) e gera uma producédo persistente de ON que mantém o ténus
vasodilatador constante. O estresse de cisalhamento representa as forcas exercidas pelo
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fluxo sanguineo paralelamente a parede do vaso. Por isso, agride diretamente o
endotélio e explica a importancia do fator hemodinamico para a formacdo da placa
aterosclerdtica.

O ON, além de ser vasodilatador, reduz a permeabilidade vascular, a sintese de
moléculas de adesdo leucocitaria, a agregacdo plaquetaria, a oxidagdo tissular, o
crescimento, a proliferacdo e migracdo celular, inibe a formacdo de citosinas pro-
inflamatdrias, deprime os fatores trombogénicos, favorece a fibrinGlise, aumenta a
expressao do fator inibidor de transcricdo nuclear tipo Kappa-B (FN-KB). Dessa forma,
considera-se o ON uma “molécula antiaterogénica por exceléncia”.

Angiotensina Il é considerada antagonista do ON, pois provoca vasoconstricao
com acdes pro-trombogénicas, oxidantes, antifibrinoliticas, favorece a expressdo de
moléculas de aderéncia leucocitaria, fatores de crescimento e proliferacdo celular, ativa
a inflamacdo e estimula a expressdo de citosinas pro-inflamatorias, todas com acfes que
facilitam que instalacdo, progressdo e complicacbes da aterosclerose. Além disso,
estimula a enzima conversora da endotelina, gerando um poderoso vasoconstritor do
organismo. Quando ocorre desequilibrio entre ON e a angiotensina Il ocorrera acdo

vasodilatadora e antiaterogénica ou vasoconstritora e pro-aterogénica respectivamente.
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3.4 APNEIA DO SONO E DOENCA ATEROSCLEROTICA CORONARIANA

Numerosos trabalhos sugerem que eventos cardiovasculares isquémicos,
relacionados a aterosclerose, sdo precipitados por estado de hipercoagulabilidade.
Aumento da coagulabilidade é considerado fator de risco para os acidentes vasculares.
Quando se comparam pacientes com AOS com controles, observa-se maior nivel de
fibrinogénio plasmatico, atividade plagquetaria aumentada e capacidade fibrinolitica
reduzida nas pessoas com apneias 2® %"

Pacientes com AOS tém mais pronunciada formacao de placas e estenose de
vasos extracranianos. Espessamento da intima da artéria carotidea apresenta correlacdo
com a severidade da AOS (indice de apneia e hipopneia por hora, tempo de duracdo em
que a saturacdo de O2 ficou abaixo de 90% em relagdo ao tempo total de sono e média
do nadir de saturacdo de oxigénio). >° Quando se analisa a velocidade da onda de pulso
na artéria braquial, esta também se correlaciona com maior chance de aterosclerose em
pacientes com AOS. Num trabalho prospectivo de 54 pacientes com doenca coronariana
e AOS o tratamento realizado foi CPAP. O desfecho, que compreendia doenca
cardiovascular, sindrome coronariana aguda, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
ou necessidade de revascularizacdo miocardica, ocorreu em 24% e sem tratamento 58%.

AOS estad independentemente relacionada com doenca arterial coronaria (DAC)
como angina, *° infarto de miocardio, e é um preditor significativo e independente para
incidéncia desta. Gottlieb et al. demonstraram associacao entre apneia do sono e DAC
em 4,422 pacientes. *

Varios estudos tém demonstrado que AOS poderia ser uns dos mais importantes
fatores de risco para desordens cardiovasculares, incluindo HAS e doenca cardiaca
isquémica. AOS e sua respectiva hipoxia esta associada com outros fatores de risco
como HAS, ativacdo do sistema nervoso simpatico, obesidade, diabetes, resisténcia a
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insulina e dislipidemia, todos os quais sdo aceleradores da aterosclerose, aumentando o
risco com tabagismo. Outros fatores que influenciam sdo: idade, sexo e raca. *°

|.32

Peker et al.”* tém demonstrado a relacdo independente entre apneia obstrutiva do

sono e doenca arterial coronaria. No entanto,

estudo com seguimento de sete anos,
com 182 participantes com ou sem AOS para determinar a incidéncia de doenca
cardiovascular, sem outros fatores de risco como HAS, diabetes, transtornos
psiquiatricos, pulmonares, alcoolismo e outras doengas malignas. Incidéncia encontrada
foi 36,7% casos com AOS (IAH> 5), p=0,001. Encontraram que AOS ¢ um preditor
significativo para DAC (OR 4,9; IC 95%: 1,8-13,6). Concluiram que o risco para DAC
estd aumentado em ancides, individuos com AOS independentemente da idade, indice
de massa corporal, tabagismo, pressdo arterial sistélica e diastdlica. O risco diminui
com tratamento adequado e desaparece a sonoléncia diurna.

Outro estudo publicado do mesmo grupo publicado em 2006, ** com o objetivo
de verificar a incidéncia de DAC em 308 roncadores sem doenca cardiaca no inicio do
estudo, obteve dados similares, DAC estava em 16,2% pacientes com AOS e 5,4 % de
roncadores sem doenca, com aumento do risco para doenca cardiovascular em pacientes
com AOS e naqueles incompletamente tratados (24,6%) quando comparados com casos

de AOS tratados adequadamente (3,9%) com o qual DAC poderia-se prevenir com 0

tratamento eficiente.

3.5 MECANISMOS PATOGENICOS DA ATEROSCLEROSE NA AOS

A funcdo endotelial é de extrema importancia para o equilibrio do tonus
vasomotor e para a manutencdo da fluidez do sangue no vaso. Para exercer essas
funcOes, € necessario que o endotélio promova a liberacdo de substancias vasoativas
(vasoconstritoras e vasodilatadoras), como o0s nitritos e os nitratos séricos (ON). O
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endotélio regula a interacdo entre as células sanguineas e proteinas com as células da
parede arterial tendo o papel principal como transmissor e regulador de sinais. Protege
a parede de lesGes e contribui a preservacao da homeostases vascular. Tem capacidade
de identificar estimulos fisicos (estresse mecanico hemodinamico) e quimicos
(moléculas) e adaptar a sua resposta.

Situacdes como a obesidade e a AOS promovem alteracdes na funcionalidade do
endotélio, perturbando o equilibrio na liberacdo de substéncias vasoconstritoras e
vasodilatadoras e causando disfuncdo endotelial. Os pacientes com AOS apresentam
niveis reduzidos de éxido nitrico resultando em vasoconstricdo, o que 0s expde a maior
risco de doenca cardiovascular. Todas as alteracGes endoteliais, coagulacdo sanguinea e
inflamatdria podem contribuir de algum modo para o aumento do risco cardiovascular e
aterogénese em pacientes com AOS.

A hipoxia-reoxigenacdo € responsavel por estresse oxidativo, procesos
inflamatdrios, e consequentemente disfuncdo endotelial que é a primeira manifestacdo
de aterosclerose em pacientes com AOS. A hipoxia intermitente promove a formacéo de
espécie reativa de oxigénio principalmente durante o periodo de reoxigenacdo, leva a
dano nas células endoteliais, leucocitos e plaquetas com o consequente aumento das
moléculas de adesdo, citosinas pro-inflamatorias resultando disfuncdo endotelial e
desenvolvimento de ateroscleroses. O estresse oxidativo leva a aumento da apoptose
endotelial, disfuncdo e inflamacdo, por aumento produgdo de radicais livres de
oxigénio: superdxido por neutrofilos e mondcitos, incremento da peroxidagdo de
lipidios e reducdo de ON em pacientes com AOS. Alguns dos fatores de risco
relacionados com disfuncéo endotelial estdo dados por apoptoses e correlacionada com

a gravidade da doenca e AOS. %'
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El Solh Ali et al. ¥ encontraram aumento da apoptose em pacientes com AOS
em comparacdo com controle (p< 0,001) e correlacdo significativa entre apoptose e
funcdo vascular anormal (r= -0,61; p= 0,001) e entre apoptose e IAH (r= 0,56; p=
0,004).

A evolucgdo da AOS leva ao acumulo de mediadores inflamatorios e lipidios e a
formacdo das placas ateromatosas que diminuem o fluxo vascular. O aumento
compensatério da velocidade de fluxo sanguineo ocasiona aumento da liberacdo de
oxido nitrico e a vasodilatacdo mediada pelo endotélio ou mediada pelo fluxo, por
diversos fatores, esta resposta adaptativa esta inibida no estado hiperadrenérgico, usual

na hipertensdo arterial e na AOS. Duchna et al.*®

encontraram que a maxima
vasodilatacdo endotélio dependente a bradicinina foi significativamente reduzida em
paciente com AOS leve quando comparado com controles sem AOS (p<0,05) e ndo teve
diferenca com AOS moderada a grave (p=0,33) com melhora da resposta depois do uso
de CPAP (p<0,01).

Pacientes com AOS sdo expostos cronicamente a hipOxia recorrente e a
fragmentacdo do sono, apresentando niveis aumentados de proteina C-reativa e
interleucina, quando comparados com controles, existindo também, a possibilidade do
aumento de proteina C-reativa em tais pacientes por causa da obesidade associada.*®

Estudo realizado por Lima et al.*®

mostrou que tanto individuos obesos com
AOS e os controles apresentaram reducdo nos niveis de ON e aumento na sintese de
superoxido (SO), alteracdes revertidas apds o uso de CPAP durante 2 meses, reforcando
0 papel dos eventos de hipoxia/reoxigenacdo sobre o estresse oxidativo. Observou-se
tambem que quanto maior a gravidade da AOS, caracterizada por valores elevados de
IAH, menor era a producdo de ON, resultados similares foram encontrados Ip et al. *°
nesse estudo, também foi verificada correlagéo inversa entre o IAH e a producdo de ON
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nos individuos com AOS. Esta relacdo permaneceu mesmo apds terem sido feitos
ajustes para o indice de massa corporal (IMC), indicando que a AOS produz alteracdes
na sintese de nitritos e nitratos séricos, independente da obesidade. Os mecanismos pelo
qual a AOS afeta a funcdo endotelial estd em relacdo com o IAH e fragmentagdo do
sono. AOS aumenta endotelina | e esta relacionada com a diminuicdo de 50% do fluxo
mediado por vasodilatacdo, importante mecanismo para o desenvolvimento da
aterogénese. A hipoxia é um fator preditor para o desenvolvimento de aterosclerose
coronaria.

Na AOS devido a hipoxia com desaturacdo de oxigénio < 90% 0s mecanismos
pro e anti-inflamatérios do endotélio estdo em desequilibrio e aumentam os mecanismos
pro- inflamatorios [aumentam os linfocitos e leucdcito ativados com a consequente
producdo de citosinas as interleucina I, 4, 6 e 8, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
alfa)], por aumento do fator nuclear pro-inflamatério Kappa B (NF-kB) que também
aumenta as moléculas de adesdo na superficie endotelial, o fator de crescimento do
musculo liso, o fator tissular e pro coagulantes, com elevados niveis dos inibidores da
oxido nitrico sintetase e diminuic&o dos niveis de ON, '°** e da interleucina 10 (potente
interleucina anti-inflamatdria) em pacientes com moderada a grave quando comparados
com IAH <10/ h.** AOS esta associada a mecanismo se hipercoagulabilidade por
aumento da agregacdo plaquetaria e diminuicdo da fibrindlise. As moléculas de adesdo
estdo relacionadas com a migracdo dos leucdcitos ao sitio de inflamacéo, a adeséo de
leucdcitos ao endotélio é considerada a etapa inicial na patogénese da aterosclerose.
Ahmet U et al. ® encontraram que os niveis das moléculas de adesio VCAM-1
(P<0,0001) e ICAM-1 (P<0,002) estavam incrementados em pacientes com AQOS, estes
niveis podem incrementar independentemente da idade, género, IMC, tabagismo. AOS ¢
considerada uma inflamacédo sistémica, niveis de TNF-o estdo relacionados com a
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gravidade da doenca. IL6 produzida por mondcitos circulantes € um modulador
inflamatdrio e maior estimulo para a producdo de PCR no figado. IL8 e mondcitos
quimioatraintes estdo relacionados com a patogénese das complicacdes cardiovasculares
através da ativacdo de neutréfilos e mondcitos e incremento sérico de proteases

leucocitarias.

3.6 FATORES DE RISCO PARA DAC

3,4,37,44

Existem fatores de risco para doencas cardiovasculares que poderiam ser

utilizados na previsao de eventos agudos.

Na&o-modificaveis: género, idade e antecedentes familiares. *°°

3447 hipertensdo arterial sistémica (HAS),*

Modificaveis: apneia do sono,
obesidade, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, *° tabagismo e sedentarismo, fatores
psicossociais.”® Consumo de frutas, vegetais, e atividade fisica 4 ou mais vezes por

semana sao fatores protetores.

MECANISMOS DE RISCO CARDIOVASCULAR
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3.6.1 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A associacdo direta e independente entre AOS e hipertenséo arterial sistémica
(HAS), levou os membros de comités nacionais e internacionais a destacarem as apneias
do sono como a primeira causa identificavel de HAS (sétimo relatorio do Joint National
Committee on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure- JNC-7). !
O aumento da presséo arterial (PA) ocorre de forma aguda em cada evento obstrutivo e
com o passar do tempo o paciente apresentard HAS cronica sustentada. As maiores
elevacdes da pressdo arterial sdo observadas no momento do despertar, ao término da
apneia. Imagina-se que mecanismo da HAS cronica sustentada nos pacientes com AOS
seja multifatorial.

HAS esta presente em 35% a 50% de pacientes com AQOS, esta Ultima poderia
aparecer naqueles previamente hipertensos. Pacientes com AOS apresentam inadequada
queda da pressio durante a noite, alem disso a maioria ttm HAS refrataria.’*>®
Pacientes com AOS apresentam indicios de disfuncdo endotelial, independente de
outros fatores como obesidade,> apresentam reduzidos niveis de 6xido nitrico, um
marcador de disfuncdo endotelial reconhecidamente associado a HAS. Existem

evidéncias de melhora desses niveis ap6s tratamento da AOS com CPAP %>

3.7 MARCADOR INFLAMATORIO

3.7.1 PROTEINA C REATIVA

A proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) é um marcador inflamatorio,
preditor independente de complicacdes aterosclerdticas. No entanto, persistem achados

contraditorios sobre a associagéo entre niveis PCR us e apneia do sono.
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1" com a finalidade de

Estudo transversal conduzido por Guilleminault et a
avaliar niveis séricos de PCR, ap0s realizacdo de polissonografia, encontrou que seus
niveis correlacionaram significativamente com IMC, pressGes esofagicas, relacdo
cintura-quadril, circunferéncia do pescogo e pressdo arterial. IMC associou-se
significativamente com niveis mais elevados de PCR, concluiram que a obesidade
constitui o principal fator de risco para elevacdo dos niveis séricos de PCR tanto nos
pacientes com transtorno respiratorio do sono como na populacdo geral.

Pesquisadores chineses *® avaliaram 111 homens saudaveis de meia idade através
de polissonografia e exame para gordura visceral. A PCR correlacionou-se
positivamente com 1AH, tempo de duracdo da saturacdo de oxigénio menor do que 90%
e indice de despertares e negativamente com satura¢do minima de oxigénio. No modelo
de regressdo, preditores significantes de PCR foram IAH, circunferéncia da cintura e
triglicerideos. Além disso, PCR foi mais elevada nos sujeitos com grau moderado a
grave de apneia do sono, independente de obesidade visceral.

Recentemente, Firat et al. >°

nas andlises de regressdo mdaltipla, diferente do
estudo anterior de Guilleminault et al. °” encontraram niveis elevados de PCR us foram
associados com IAH (P= 0,033), independente da obesidade, concluiram que a
gravidade da AOS constitui condicao responsavel pela elevacdo de PCR-us.

Lee et al,%°

avaliou os fatores clinicos preditivos de altas concentracdes de PCR
us (> 3 mg/L) em 65 homens adultos com AOS ndo tratada e auséncia de histdria de
doenga cardiovascular. Os niveis elevados de PCR us, mais prevalente no grupo com
AOS grave. Essa elevacao correlacionou-se com IMC, 1AH, tamanho das tonsilas e a
escala de sonoléncia de Epworth, mesmo ap0s ajustar para fatores de risco tradicionais
para DAC. Os pesquisadores ressaltaram que, apos realizacdo de regressdo linear

maultipla, o IAH por si sO, poderia predizer a elevacdo de PCR-us (P < 0, 001).
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O estudo de Schiza et al. ® acompanharam durante um ano, 528 pacientes com
AOS na forma moderada e grave, recem diagnosticada, em tratamento com CPAP.
Reducdo significante de niveis de PCR foi observada ap0s o terceiro més com
estabilizacdo dos valores apds utilizacdo do CPAP (P<0,001) principalmente, no grupo
com boa adesdo ao tratamento. Os autores enfatizaram o periodo minimo de seis meses
de utilizacdo de CPAP para melhor sucesso da terapia em relacdo a morbimortalidade
cardiovascular. Vérios estudos encontraram esta melhora dos niveis de PCR. %2

A Proteina C reativa € um marcador inflamatorio ndo especifico, importante
fator de risco para aterosclerose e doenca coronaria, diretamente induz a producdo de
moléculas de adeso endotelial e citosinas.'? ®4%

Um estudo feito por Takuya et al. ®* em 30 pacientes com AOS e 14 controles
obesos diagnosticados depois de fazer polissonografia, encontraram que 0s niveis de
PCR e IL6 estavam aumentados. Concluiram que niveis de PCR e a producao
espontanea de IL6 por mondcitos estdo elevados em pacientes com AOS e diminuem
com tratamento com CPAP. Tratamento diminui do risco da morbidade e mortalidade

por AOS. Uso de estatinas diminui os niveis de PCR-us e LDL sendo isto uns dos

principais mecanismos antiinflamatorios.®

3.8 CONSEQUENCIAS CARDIOVASCULARES

As doencas cardiovasculares e cerebrovasculares s@&o as mais comuns na
sociedade, muito relacionadas com mortalidade. Varios estudos tém demonstrado que
AOS poderia ser uns dos mais importantes fatores de risco para desordens
cardiovasculares,® incluindo HAS, doenca cardiaca isquémica (doenca nas artérias
coronarias), arritmias, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca. AOS e sua
respectiva hipdxia esta associada com outros fatores de risco,*® todos os quais s&o
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aceleradores da aterosclerose. HAS e inflamacdo sdo dois fatores que estdo
independentemente relacionados com AOS e diretamente relacionados com eventos
cardiovasculares. AOS poderia ser considerada uma doenca importante porque além de
afetar o sistema respiratorio, afeta também o sistema cardiovascular e cerebral
acelerando a aterogénese através do estresse oxidativo, inflamacdo e disfuncédo

endotelial.®’
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Mecanismos patogénicos de AOS e consequéncias cardiovasculares
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3.9 MORTALIDADE DA AOS

Existe suspeita que a mortalidade constitua desfecho primordial da apneia do
sono. A primeira descricdo dessa associagdo ocorreu em 1988, quando He e colaborares
acompanharam por oito anos, 385 homens e observaram maior mortalidade no grupo
com indice de apneia (IAH) > 20 eventos por hora do que no grupo com IAH < 20.%®
No mesmo ano, Partinen et al. confirmaram esse achado com grupo de 198 pacientes
com A0S.*® AOS é um fator de risco independente para doenca cardiovascular e

mortalidade.?

As duas principais consequéncias de AOS: sonoléncia diurna e sequelas
cardiovasculares sdo responsaveis por um incremento da morbidade e mortalidade
associada com esta doenga. Existe um incremento de acidentes de transito em pacientes
com AOS ndo tratados. As consequéncias cardiovasculares ainda estdo em debate
(HAS, infarto de miocardio, acidente cerebrovascular, insuficiéncia cardiaca congestiva,

arritmia cardiaca, hipertensdo pulmonar).

Da mesma forma, existe maior probabilidade de ocorréncia de eventos
cardiacos’ agudos durante a noite em pacientes com distdrbios respiratérios do sono,
onde aumenta a atividade simpatica. Gami et al. "> observaram durante a madrugada,
morte subita de origem cardiaca em 46% dos individuos com apneia do sono, em
comparagdo com 21% dos controles. Também verificaram correlacdo positiva entre a
gravidade da sindrome e maior risco de morte subita no intervalo da meia-noite as seis

da manha (RR 2,57; IC 95%, 1,87 - 3,52).

Em Wisconsin Cohort Study, ® estudo prospectivo de base populacional, com
seguimento de 18 anos e 1.522 participantes, demonstrou maior incidéncia de

mortalidade cardiovascular e por todas as causas nas formas moderada a grave de
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apneia do sono ndo tratada, mesmo apo0s ajustar para tradicionais fatores de confusao.
Punjabi et al. " publicaram resultados do seguimento médio de oito anos de 6.441
participantes do Sleep Heart Health Study. Os investigadores encontraram que a apneia
do sono estava associada com todas as causas de mortalidade, aléem de mortalidade
cardiovascular, principalmente por DAC. Essa associacdo também persistiu mesmo
apos controlar para potenciais fatores de risco, como idade, género, obesidade, raca,
tabagismo, e condi¢des médicas prevalentes. Os resultados demonstraram que homens
com transtorno respiratério do sono (TRS) na forma grave tém o dobro do risco de

mortalidade do que homens, da mesma faixa etaria, sem TRS.

Um estudo de 10 anos de seguimento, "> em homens com AOS grave nio tratada,

demonstrou elevada incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais.

AOS foi também associada com mortalidade por doenga coronaria e €
condico predisponente para o desenvolvimento da doenca. E um risco para DAC e para
re-estenose '° posterior a intervencdo percutanea. A mortalidade é independente do

sexo, idade, IMC e esta relacionada com a gravidade da apneia.

O tratamento com CPAP é uma importante estratégia terapéutica ao reduzir os
mecanismos relacionados com o desenvolvimento da aterosclerose, com diminuicao dos
niveis de TNF-a, PCR, IL6, IL8 e diminui o incremento da camada intima-média, na
HAS, estresse oxidativo e melhora os sintomas relacionados com arritmias e

insuficiéncia cardiaca. *°
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3.10 DIAGNOSTICO

3.10.1 GRAVIDADE DA AOS CLASSIFICADA POR POLISSONOGRAFIA

A polissonografia (PSG) constitui padrdo aureo para diagnostico de transtornos
do sono. No entanto, este exame é complexo, exige local adequado, atendimento
técnico permanente, consome tempo e tem alto custo. Além disso, é possivel que alguns
pacientes tenham sono pior no laboratério do que em casa, com o indice de apneia-
hipopneia (IAH) na PSG subestimando a gravidade da AOS, ou o paciente pode
permanecer mais tempo na posi¢éo supina no laboratério, com a PSG superestimando a

gravidade da doenca.

A PSG é disponivel apenas na minoria dos centros. Desse modo, outros metodos
diagnosticos, como a polissonografia portatil tem sido propostos como método

alternativo, para facilitar e tornar o diagndstico da AOS mais precoce.

O termo polissonografia portatil engloba grande variedade de dispositivos,
diferindo basicamente em relacdo ao numero de variaveis registradas, desde um Unico
canal como oximetria de pulso até monitorizacdo completa. Em 1994, os registros do

sono foram categorizados em quatro tipos.”""®

Tipo 1: Polissonografia padrdo acompanhada por técnico.

e Tipo 2: Polissonografia portatil completa (minimo de sete canais, incluindo
eletroencefalograma, eletrocardiograma(ECG) ou frequencia cardiaca(FC),
eletromiograma, eletrooculograma, fluxo aéreo, esforco respiratério e saturacdo

de oxigénio).

e Tipo 3: Monitorizagdo de apneia do sono portatil modificada (minimo de quatro
canais monitorados, incluindo ventilacdo ou fluxo aéreo — no minimo dois canais
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de movimento respiratorio ou movimento e fluxo aéreo - FC ou ECG e saturacéo

de oxigénio).

e Tipo 4: Gravacdo continua de um ou dois bioparametros (saturacdo de oxigénio

ou fluxo aéreo)

A utilizacdo de monitores de polissonografia portatil facilitaria e tornaria mais
precoce a identificacdo de pacientes com AOS. O estudo de Tonelli e
colaboradores,” realizado para avaliar a acurdcia da polissonografia portétil -
monitor de variaveis ventilatérias (MVV), Somnocheck, para diagnostico de AOS
comparado com a PSG padrdo. Os resultados demonstraram sensibilidade de 96,1%
e especificidade de 64,7% para detectar IAH > 5 eventos por hora; de 80% e 92%
respectivamente cineangiocoronariografia. A estenose coronariana € significativa
quando a redugdo da luz coronariana é maior ou igual a 50%.%° A avaliacdo da
extensdo e gravidade da aterosclerose coronariana pode ser aferida de forma
quantitativa pelo ESCORE DE GENSINI: Gensini, em 1983, foi o pioneiro na
criacdo do escore de Gensini, para mensuracdo da gravidade da doenca cardiaca
coronéria. Reducdo do diametro luminal é considerada em valores de 25%, 50%,
75%, 90%, 99% e oclusdo total s&o valorado por Escore de Gensiniem 1, 2, 4, 8, 16
e 32 respectivamente. Cada segmento vascular principal é multiplicado de acordo a
gravidade da estenose e a importancia a da area miocardica perfundida por esse
vaso: Artéria corondria principal esquerda x 5; ramo proximal da artéria descendente
anterior esquerda (ADAE) x 2,5; ramo proximal da artéria circunflexa (Cx) x 2,5;
segmento médio ADAE x 1,5; artéria coronaria direita, segmento distal da ADAE,

artéria postero-lateral, marginal para detectar as formas graves( IAH > 30).

3.10.2 GRAVIDADE DE DAC POR ESCORE DE GENSINI
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O padrao aureo para diagnostico de DAC € a obtusa x 1; e outras x 0.5. Na
literatura, encontram-se poucos estudos sobre a utilizacdo do escore de Gensini em
pacientes com AOS.

Hayashi et al,®> objetivaram examinar a relacdo entre desaturacdo noturna de
oxigénio decorrente dos transtornos respiratorios do sono (TRS), considerada como
queda de mais de 3% eventos por hora e mensurada através de oximetro de pulso, ndo
utilizaram polissonografia para o diagnostico de AOS. O Escore de Gensini foi utilizado
para determinar a gravidade da aterosclerose coronéria, em 59 pacientes com DAC e foi
significantemente maior nos grupo com maior severidade de desaturacdo do que nos
normais (R= 0,45; P= 0,01). O indice de desaturacdo noturna de oxigénio (IDO)
explicou 13,4% da variacdo e concluiram que a desaturacdo decorrente dos transtornos
respiratorios do sono (TRS) constituem importante contribuinte para aterosclerose
coronaria em pacientes com doenca cardiovascular.

Atualmente estd aumentando gradualmente a utilizacdo de um recente escore:
escore SINTAX (Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention With TAXUS
and Cardiac Surgery). O ensaio clinico SINTAX ® comparou a cirurgia de
revascularizacdo e terapia de revascularizacdo percutanea com endoprétese coronaria
recoberta em pacientes com lesGes de trés vasos e de tronco da artéria coronaria
esquerda. Demonstrou que este escore tem a capacidade de predizer desfechos nestes
pacientes submetidos a este tipo de revascularizagdo percuténea, tendo em consideragéo,
0s componentes anatdmicos da circulacdo coronaria como as bifurcacfes, vasos de
pequeno calibre e oclus@es totais.

No escore SINTAX séo avaliados cada lesdo coronariana com obstru¢do luminal

maior ou igual a 50% em vasos com didmetro maior ou igual a 1,5 mm e baseia se na
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morfologia e localizacdo da DAC %% e gradua as lesdes de acordo & localizagdo,

complexidade, importancia funcional gerando escore com valores numéricos.

3.11 ASPECTOS ETICOS DO ESTUDO

A pesquisa foi aprovada no comité de ética da nossa instituicdo, (CEP-HCPA
06-656) e realizada segundo as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos, Resolucdo n°® 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo).
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4. JUSTIFICATIVA

Estudos prévios tém demonstrado associacdo entre a gravidade da AOS e doenca
aterosclerética coronariana ou a relacionam como fator de risco independente para
aterosclerose quando excluiram varidveis confundidoras. O presente estudo pretende
identificar a associacdo existente entre a gravidade das duas doencas em pacientes com
varios fatores de risco, utilizando Escore de Gensini para determinar a gravidade de

DAC e polissonografia para AOS.
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5. OBJETIVOS
PRINCIPAL:

Avaliar a associacdo entre a gravidade da AOS com a gravidade da doenca

aterosclerdtica coronariana em pacientes com fatores de risco.
ESPECIFICOS:

1. Verificar se existe associacdo entre o indice de apneias e hipopneias na
polissonografia com o grau de estreitamento endoluminal obtido pela
angiografia coronariana quantitativa.

2. Verificar se existe associacdo entre o indice de apneias e hipopneias na
polissonografia com extensdo da doenca aterosclerdtica coronariana, ou seja,

ndmero de vasos acometidos.
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7. ANEXOS

7.1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa GPPG 06-656: “Associagdo entre a extensdo da doenga aterosclerdtica coronariana e
apneias do sono”.

INFORMAGCAO: O estudo “Associacdo entre a extensdo da doenca aterosclerdtica coronariana e
apneias do sono” tem como objetivo analisar a influéncia de distdrbios respiratorios do sono sobre as
coronarias. Os transtornos respiratdrios do sono mais comuns sdo 0 ronco e as paradas respiratrias — ou
apneias — durante o sono. Eles fazem o coracgdo acelerar e a presséo subir. 1sso pode causar problemas nas
coronarias. Nosso projeto pretende medir a relacdo das apneias do sono com o exame de coronarias que
o(a) senhor(a) ira realizar. Serdo utilizados os dados obtidos no cateterismo com cineangiocoronariografia
que o (a) senhor(a) fara a pedido do seu clinico. Se o(a) senhor(a) for voluntario(a), se acrescentara o
exame de polissonografia portatil, exame esse que ndo é realizado rotineiramente na avaliacdo
cardiolégica e que consiste em usar durante a noite um pequeno aparelho que registra a respiragédo
durante o sono e que permite verificar se ocorre roncar e paradas respiratorias.

RISCOS E DESCONFORTOS: A polissonografia portatil ndo acarreta riscos adicionais na
avaliacdo e no tratamento habitual dos distlrbios do coracdo. Existird apenas pequeno desconforto na
noite do exame do sono, relacionado ao uso de uma canula em frente ao nariz e um oximetro no dedo
ambos sem causar dor. Se as sondas sairem do lugar, o aparelho tocard um alarme que ira acorda-lo(a)
para que coloque de volta os sensores. A qualquer momento o voluntério podera encerrar o teste retirando
o aparelho e devolvendo-o ao Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

BENEFICIOS: Conhecer melhor as possiveis relagdes entre os transtornos do sono e a doengas
do coragdo resultara em melhores critérios para o diagnostico médico. A doenga das coronarias é comum.
Com a sua colaboragdo, ndo sé os cardiacos a serem examinados no futuro, mas também os voluntarios
que participarem do estudo e seus familiares poderdo ser beneficiados com as descobertas. Se o
voluntério tiver apneias, se beneficiard por conhecer os resultados e por poder levar o laudo da
polissonografia portatil ao seu médico.

CONFIDENCIALIDADE: Os pesquisadores comprometem-se a zelar pelo sigilo e anonimato
das informacBes contidas em prontudrios e bancos de dados pesquisados e também a zelar pela
fidedignidade dos resultados obtidos das analises.

CONTATO: Quaisquer davidas ou descontentamentos com relagdo a participacdo no estudo
podem ser resolvidos diretamente com Dr. Denis Martinez pelo telefone n°® 8402-7273.

VOLUNTARIEDADE E POSSIBILIDADE DE ABANDONO: A participagdo no estudo
ocorre de forma voluntaria. N&o existe qualquer imposicéo para que o(a) senhor(a) seja incluido. Mesmo
qguem ndo desejar participar do estudo tera assegurado o mesmo atendimento, sem quaisquer restri¢des.
Além disso, todo o participante pode em qualquer fase da pesquisa abandonar o estudo e vetar a utilizagdo
de seus dados.

CUSTOS ADICIONAIS: A participagdo no estudo ndo acarretard 6nus adicionais ao voluntario
ou ao seu plano de saude.

NOVAS INFORMACOES: Fica assegurado aos participantes o fornecimento das novas
informacdes geradas ao longo do estudo.

ACEITACAO: () CONCORDO em participar do estudo “Associacdo entre a extensdo da
doenca aterosclerdtica coronariana e apneias do sono” e declaro que recebi uma via do presente termo.

Nome: Data: / /
Assinatura:

Dr. Jorge Pinto Ribeiro - Pesquisadores responsaveis

Dr. Denis Martinez
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7.2

FICHA DE REGISTRO E SEGUIMENTO CLINICO

Nome:

Sexo: (M) (F)

Enderego:
Cidade
Fonel: ( ) Fone2: (

Contato/Recados/Trabalho/Obs.:

Raca: (B) (N) (Mulato) (Oriental) (indio) Idade:

Registro:

anos D.N.:

CEP

) Fone3: ( )

Checklist:

( ) Convidado por:

( ) TCLE assinado

( ) Questionarios Sono

( ) Exames laboratoriais

( ) Amostra sangue congelada
( ) Agend. PSG-P:

( ) Contato 30 d:

~

Realizada ( )
Realizado ()

Critérios de inclusio (precisa ter todos):

( ) Encaminhado para CAT eletivo por angina
( ) Idade entre 35 - 70 anos

( ) Mora perto/aceita retornar 2-3x

( ) Nao estd em tratamento Apnéia do Sono

( ) Concorda em participar/assina o TC

( ) Contato 6 m:

\ ( ) Contato 12 m:

Realizado ( )

Realizado y

Critérios de exclusdo (ndo pode ter nenhum):

( ) Infarto agudo do miocardio (confirmado)

( ) Doenga com expectativa de vida < 1 ano

( ) Doenga respiratoria em tratamento (O, broncodilat.)

( ) Instabilidade clinica (doenga em fase aguda)
Peso: kg ( ) Doenga valvar
Altura: _,__m ( ) Obesidade mérbida (IMC>40kg/m?)
Cintura: tm ( 1) Intervencio nrévia (ICP ou CRM)
Quadril: cm
Coleta de sangue: (Y ()

Caracteristicas Demograficas / Histdria clinica:

HAS (s) (n) (ns) Anos: Laboratdrio pré-CAT:

DM (s) (M) () Anos: Insulina: (s) (n) (nsa) Ht:

Hist. Fam. (s) (M) ()

Tabagismo atual(s) (1) Hb:

Tabagismo passado (s) () Ex-tab: ( ) 1-ém ( ) 6-12m ( )>12m Leuc:

Tempo total de tabagismo (atual ou prévio) Anos:

Dislipidemia () () (79) Neutr:

IC NYHA Oroo oy ()w Plag:

Angina CCS ()r oo yur () VPM:

Creat:
Farmacos: .
. . Glicem

( ) Estatina: ( )sinva ( ) prava ( )lova ( )atorva ( ) rosuva ( ) outra

( ) IECA: ( )enala () capto ( )lisino ( ) outro HbA1C:

( YARATIL: ( )losart ( ) valsar ( ) candes ( ) outro

( ) Betablogq: () propran ( ) atenol ( ) outro Col Tot:

( ) Diurético: () HCTZ ( ) clortalid ( ) furosem ( ) outro Col HDL:

( ) Antag Ca: () nifedip ( ) anlodip ( )verapam ( ) diltiaz ( ) outro .

( ) Antiulcer: () omepra ( ) pantopra ( ) outro Triglic:

( ) Nitrato ( ) isossorbida ( ) hidralazina/nitrato FE:

( ) AAS () Clopidogrel ( ) Ticlopidina
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Cateterismo Cardiaco (CAT) Data:

Indicacgdo: ( ) Sem documentacdo de isquemia ( ) Cintilografia alterada ( )Teste Ergométrico
alterado
( ) ECG de repouso alterado ( ) ECO estresse alterado

Gensini: Resultado

PSG-P Data: IAH: Saturagdo minima: Saturagdo média:

Questionario de Berlim ( ) Positivo ( ) Negativo

1.Vocé ronca ou alguém disse que vocé ronca?
0.Ndo - PULES 1.Sim 2.Ndo sei > PULES
2.Qual é a altura do seu ronco? E mais alto que a fala (é possivel ouvi-lo fora do quarto)?
0.Nado 1.Sim 8.NSA 9.IGN
3.Com que frequiéncia vocé ronca? Mais que 3 a 4 vezes por semana?
0.Nado 1.Sim 8. NSA 9.IGN
4.Seu ronco incomoda outras pessoas?
0.Nado 1. Sim 2. Nao sei 8.NSA 9.IGN
5.Alguém disse que vocé para de respirar enquanto dorme? Com que freqiiéncia vocé faz estas
pausas? Mais que 3 a 4 vezes por semana?
0.Néo 1.Sim 9. IGN
6.Vocé acorda cansado mais de 3 a 4 vezes por semana?
0.Néo 1.Sim 9. IGN
7.Vocé se sente cansado quando esta acordado mais de 3 a 4 vezes por semana?
0.Néo 1.Sim 9. IGN

8.Alguma vez vocé dormiu enquanto dirigia?

0.Nao 1.Sim 8. Nao dirige 9. Ndo lembro

EPWORTH ( ) positivo ( ) negativo

Nas situagdes abaixo, qual a chance de vocé passar por um cochilo, mesmo breve, ou adormecer,
ndo apenas se sentir cansada? (Isto se refere ao seu modo de vida usual
em tempos recentes)

0-NuncaO 1-PequenaO 2-MédiaO 3-

AltaO Sentado e lendo
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0-N - -Médi -
uncaO 1-PequenaO 2-MédiaO 3 Assistindo TV
AltaO
0-NuncaO 1-PequenaO 2-MédiaO 3- Sentado inativo em lugar publico como sala de espera,
AltaO reunido, igreja, aula
0-NuncaO 1-PequenaO 2-MédiaO 3- Como passageiro em carro, 6nibus ou avido, por uma hora
AltaO sem parar
0-NuncaO 1-PequenaO 2-MédiaO 3- Naqueles dias em que vocé tem tempo de deitar para
AltaO descansar a tarde
0-NuncaO 1-PequenaO 2-MédiaO 3- ,
Sentado e conversando com alguém
AltaO
0-NuncaO 1-PequenaO 2-MédiaO 3- ; i
Sentado, calmamente, apds almogo sem alcool
AltaO
0-NuncaO 1-PequenaO 2-MédiaO 3- B . .
AltaO Em um carro, enquanto para por alguns minutos no transito
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RESUMO

Estudos prévios sugerem a associagdo entre a presenca da doenca arterial coronariana

(DAC) e apneia obstrutiva do sono (AOS).

Objetivo: Avaliar a associacdo da gravidade da AOS com a gravidade da aterosclerose
coronariana medida pelo escore de Gensini em pacientes que realizaram cateterismo

cardiaco por suspeita de cardiopatia isquémica com fatores de risco para DAC.

Metodos: Estudo observacional, tipo caso-controle. O diagnostico de DAC foi
estabelecido por cineangiocoronariografia, os critérios de gravidade pelo escore de
Gensini e a extensdo da DAC pelo nimero de vasos acometidos. DAC foi considerada
em presenga de obstrucdo coronariana > 50% (casos) e sem lesdo significativa a
obstrucdo < 50% (controles). Diagnostico de AOS foi estabelecido por polissonografia
portatil nivel Il (PP) e a gravidade da AOS foi determinada pelo indice de apneia-
hipopneia (IAH). Estudos laboratoriais foram realizados para identificar outros fatores
de risco para DAC: glicose em jejum, colesterol total, colesterol HDL, triglicerideos e

proteina C reativa ultra-sensivel (PCR us).

Resultados: De 64 pacientes incluidos no estudo, 28 apresentaram DAC e 36 ndo
apresentaram DAC. A mediana do IAH dos casos foi 13 (intervalo inter quartil [11Q] 6-
22) e dos controles foi de 13 (11Q 2-25; p=0,99). Entre os casos, 86% tinham IAH > 5
e entre os controles 81% (p=0,74; razdo de chances =1,44 [intervalo de confianga 95%:
0,37- 5,5]p=0,58). Escore de Gensini no grupo com IAH<5 teve mediana de 15 [lIQ 4-
65] e no grupo com IAH>5 foi de 29 (IIQ 11-47] (p=0,5). Nao foi encontrada
associacdo entre AOS e DAC (r6 = 0,04, p = 0,85). Em andlise multivariada, a

gravidade de AOS néo explica a gravidade de DAC.
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Conclusbes: Em pacientes com fatores de risco para DAC, encaminhados para
cineangiocoronariografia, ndo se observou associacdo entre a gravidade e extensdo da

DAC e apneia do sono.

Palavras-chaves: apneia do sono, aterosclerose, doenca cardiovascular, doenca

coronariana, escore de Gensini.
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INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada por uma total ou parcial
obstrucéo repetitiva da via aérea superior (VAS), associada com esforco inspiratério para
vencer a obstrucdo; geralmente resultando em queda da saturacdo e microdespertares. Os
sintomas principais sdo: roncos, sonoléncia diurna e apneia relatada por observador.® A
falta de ventilagdo resulta em asfixia com desaturacdo da oxihemoglobina e aumento

progressivo de gas carb6nico no sangue arterial.

Eventos repetitivos de hipoxia-reoxigenacdo causam estresse oxidativo, ativam
as células endoteliais e leucdcitos, levando a incremento das moléculas de adesdo e de
espeécies reativas de oxigénio, as quais, juntamente com enzimas liticas, determinam a
lesdo endotelial e aceleramento dos processos aterogénicos.>® A hipoxia parece ser um
fator preditor para o desenvolvimento de aterosclerose coronéria.* As espécies reativas
de oxigénio,” formadas no periodo de reoxigenacdo, levam a dano nas células
endoteliais, ativacdo de leucdcitos e plaguetas, aumento de moléculas de adesdo, de
citosinas pro-inflamatorias e disfuncdo endotelial por lesdo. Por esses mecanismos, a
AOS pode levar ao desenvolvimento de aterosclerose.®

Gottlieb et al. demonstraram associacdo entre AOS e incidéncia de DAC em
4,422 voluntarios do Sleep Heart Health Study.”  Foi descrito uma razdo de chance
para DAC de 8.7 em pacientes com IAH >14. Esses pacientes foram selecionados de
modo a evitar fatores de confusdo introduzidos por outras doencas ou fatores de risco.
Em estudo recente, conduzido em nossa instituicdo, observou-se que, quando sdo
excluidos fatores de risco para DAC, como diabetes, tabagismo e obesidade moérbida, a
associacdo da AOS com presenca de DAC torna-se mais evidente.? Existem poucos

estudos que relacionam a gravidade da AOS e aterosclerose utilizando escores
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angiogréaficos. Um deles avaliou a gravidade das apneias do sono por oximetro do pulso
e o indice de desaturacéo noturna de oxigénio/hora (ODI).° Alguns estudos encontraram
associacdo entre AOS e aterosclerose, mas nao encontraram entre a gravidade de ambas
as doencas. Portanto, ndo esta claro se existe associacao entre gravidade e extensao da
DAC e a gravidade da AOS em pacientes com fatores de risco para DAC. O presente
estudo foi conduzido para avaliar a associacéo entre gravidade e extensdo da DAC com

a gravidade da AOS em pacientes com fatores de risco para DAC.

METODOS
Pacientes

Este € um estudo observacional do tipo caso-controle. A pesquisa foi realizada
segundo as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos, resolucdo n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude. O projeto foi executado
na Unidade de Hemodinamica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), entre
maio 2009 e outubro 2010. Casos foram caracterizados de acordo com a gravidade da
DAC, diagnosticados por angiografia coronaria quantitativa, definidos por obstrucdo do
lamen arterial coronariano >50%. Controles foram definidos por obstru¢do do lumen

arterial coronariano < 50%.

Os critérios de inclusdo foram: idade de 35-70 anos, indicacdo médica para
realizacdo de cinecoronariografia ou investigacdo devido a dor toracica por suspeita de
cardiopatia isquémica (isquemia miocardica, angina estavel, sindrome coronariana
aguda sem supradesnivel do segmento ST) e residir em Porto Alegre. Foram excluidos
aqueles que: recusaram participar do estudo; declinaram em realizar polissonografia

portatil (PP); falha na realizacdo técnica da PP e/ou do cateterismo cardiaco; infarto
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agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST; instabilidade clinica;
insuficiéncia cardiaca FE< 50%; doenca valvar; ou obesidade morbida, definida com

indice de massa corporal (IMC) maior que 40 kg/m?.

Fatores de risco tradicionais, variaveis demogréficas e historia médica completa
foram avaliados através de questionario padronizado aplicado em ambos 0s grupos. As
variaveis antropométricas aferidas foram: peso, IMC, circunferéncias abdominal e
cervical, obtidas no dia da realizagdo do cateterismo cardiaco. As analises
polissonograficas foram realizadas por todos os participantes do estudo. IAH foi
mensurado através de PP nivel 1Il (SOMNOcheck V2.03, Weinmann, Hamburg,

Germany) validado previamente em nosso laboratério.™

Dislipidemia foi diagnosticada quando niveis de colesterol > 200 mg/ dL ou uso
de antilipemiantes. Hipertensao foi definida quando a presséo arterial sistolica era maior
que 140 mmHg e a pressao arterial diastélica maior que 90 mmHg ou uso de
medicacdes anti-hipertensivas. Diabetes mellitus foi identificada por diagnostico
médico ou uso de hipoglicemiantes. Presenca de dislipidemia, hipertensdo e histéria de

diabetes mellitus foram todos auto-referidos pelos pacientes.
Anélises Laboratoriais

Foram coletados 20 mL de sangue arterial femoral em jejum de pelo menos 8
horas, antes do exame cineangiografico. O sangue foi colocado em 3 frascos contendo
EDTA e citrato. Apds, foram realizadas andlises laboratoriais de colesterol total,

colesterol HDL, triglicerideos, proteina C reativa ultra-sensivel (PCR us) e glicose.

Estudo polissonogréafico
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A analise polissonografica foi “cega” para o resultado da cinecoronariografia. O
exame foi realizado no prazo de até 10 dias apds o procedimento. Todos o0s pacientes
incluidos no estudo realizaram PP nivel 11 (SOMNOcheck V2.03, Weinmann,
Hamburg, Germany) que inclui: medida de fluxo aéreo por cénula nasal ligada a
transdutor de pressdo, registro de ronco no sono, esforco inspiratorio, oximetria do
pulso, frequéncia cardiaca e registro do decubito no sono. Apneias foram definidas
como redugdo do fluxo aéreo de 10% ou menos do basal por > 10 segundos. Hipopneias
foram definidas como reducdo do fluxo aéreo > 50% associadas a despertar e queda da
saturacdo de oxigéneo (SaO;) > 3%. O indice de apneias e hipopneias (IAH) foi
calculado dividindo o total de apneias e hipopneias por horas de tempo de registro sem
artefatos. Quando IAH é < 5 eventos/h paciente é considerado sem AOS; e > 5 ¢
considerado com AQOS. As variaveis polissonograficas analisadas foram: 1AH (ev/h),

Sa0; média e minima. Foram considerados para analise IAH <5 ev/h e IAH > 5 ev/h.
Angiografia Coronariana

A técnica de realizacdo do cateterismo cardiaco esquerdo seguiu protocolo
padronizado da Unidade de Hemodinamica.™** A coronaria esquerda foi estudada em
pelo menos quatro projecdes angiograficas ortogonais distintas, enquanto a coronaria
direita era avaliada em duas ou mais projec6es. Apds canulacao seletiva das coronarias
esquerda e direita, foi administrada nitroglicerina intracoronaria, na dose de 200 mcg.
Apbs o término do exame, as imagens digitais registradas foram arquivadas em CDs e
submetidas a angiografia coronariana quantitativa off-line. Foi avaliado o nimero de
vasos acometidos com estreitamentos > 50% e grau de severidade dos estreitamentos
encontrados obtida como didmetro luminal minimo/diametro de referéncia. Para fins de

analise categorica, eram considerados como livres de lesdes obstrutivas significativas
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aqueles pacientes que ndo apresentaram nenhum estreitamento coronariano > 50%. O

laudo foi emitido pelo médico da unidade sem conhecimento do resultado da PP.
Escore de Gensini

Gensini, em 1983, ** foi o pioneiro na criagdo de um escore para mensuragdo da
gravidade da doenca cardiaca coronaria. Reducgdo do diametro luminal é considerada em
valores de 25%, 50%, 75%, 90%, 99% e oclusdo total sdo valorizados por Escore de
Gensini em 1, 2, 4, 8, 16 e 32 respectivamente. Cada segmento vascular principal é
multiplicado de acordo a importancia da area miocardica funcional: Artéria coronaria
principal esquerda x 5; ramo proximal da artéria descendente anterior esquerda (ADAE)
X 2,5; ramo proximal da artéria circunflexa (Cx) x 2,5; segmento médio ADAE x 1,5;
artéria coronaria direita, segmento distal da ADAE, artéria postero-lateral, marginal

obtusa x 1; e outras x 0.5.
Analise Estatistica

Esperando-se que aproximadamente 30% dos pacientes submetidos a
cinecoronariografia apresentariam coronérias livres de obstrugdes focais significativas e
de que o IAH fosse 30% maior nos pacientes com pelo menos uma estenose acima de
50% (angiograficamente significativa), estimou-se uma amostra minima de 28 pacientes
com artérias livres de lesbes significativas e 28 pacientes com aterosclerose coronariana
significativa.

Variaveis categoricas foram avaliadas por Qui-quadrado ou Teste de Fisher e
apresentadas como numero absoluto e porcentagem. Variaveis continuas de distribuigédo
normal comparadas pelo Teste T de Student e apresentadas como médias + desvio-
padrdo. Varidveis de distribuicdo ndo-paramétrica avaliadas pelo Teste de Mann-

Whitney. A presenca de IAH > 5 ev/h foi comparada nos grupos com e sem doenca
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coronariana obstrutiva significativa. O teste de correlacdo de Spearman foi utilizado
para avaliar a associagdo entre IAH > 5 ev/h com a gravidade média da estenose
coronariana (percentagem de estreitamento determinado pelo Escore de Gensini) e com
sua extensdo (numero de vasos acometidos). Analise de regressao logistica foi realizada
a fim de ajustar a correlacao entre IAH e desfecho “presenca ou auséncia de obstrugao
coronariana” para género, idade ¢ IMC. Andlise de dados foi realizada utilizando-se o
Software SPSS versdao 18.0. O valor p <0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

RESULTADOS

A Figura 1 mostra o fluxo de pacientes incluidos no estudo. Foram realizados
821 cineangiocoronariografias diagnosticas por suspeita de DAC no periodo de coleta.
Destes exames diagnosticos, 737 apresentavam critério de exclusdo. Portanto, 84
pacientes foram triados: 4 tiveram falha na realizacdo técnica da PP, 1 apresentou
acidente vascular encefalico antes da realizacdo da PP e 15 desistiram. Os incluidos
foram 64 individuos que realizaram polissonografia portatil sem problemas técnicos.
Dos pacientes incluidos no estudo, 28 eram casos com DAC e 36 controles sem lesdes
hemodinamicamente significativas na angiografia. A maioria da amostra eram de
mulheres. Na tabela 1 estdo apresentadas as caracteristicas antropométricas,
polissonograficas, bioquimicas, uso de medicacdes e historia de doencas pregressas dos
grupos. Os grupos eram similares, tanto nas medidas antropométricas como no uso de
medicacdo. Dentre os dados laboratoriais, apenas o colesterol HDL era mais baixo nos
casos. A presenca de angina foi maior no grupo controle. Numa analise secundaria,

observou-se que os pacientes do sexo masculino ndo foram significantemente diferentes
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das mulheres na taxa de positividade para DAC, no IAH, nem na maioria das variaveis.
Ocorreram taxas mais altas em mulheres do que em homens nas dosagens de: colesterol
(186 vs 156 mg/dL; p = 0,043), HDL (48 vs 38 mg/dL; p= 0,005) e PCR us (4,3 vs 2,3
mg/L; p= 0,028). Os achados polissonograficos foram semelhantes entre casos e

controles.

Na tabela 2, os grupos foram classificados em relagéo ao IAH >5 eventos/h. No
grupo com IAH < 5 havia mais mulheres, mas assim, por idade, raga e IMC, a
percentagem de sexo masculino ndo diferiu entre os grupos. No grupo com IAH >5, o
peso maior e a maior circunferéncia do pescoco ndo era estatisticamente significativa
apo6s controlar para maior presenca de homens nesse grupo. Ambos 0S grupos
utilizavam principalmente estatina, inibidores da enzima de converséo da angiotensina e
acido acetil salicilico. O maior uso de beta bloqueadores pelos individuos com IAH>5
teve significdncia marginal ap6s correcdo para comparacGes multiplas. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos quanto a colesterol total,
colesterol HDL, triglicerideos, PCR us, glicose, dislipidemia, diabetes, angina,
tabagismo, hipertensdo arterial, angina, Escore de Gensini € nimero de artérias com

aterosclerose.

A Tabela 3 e figura 1, mostra os resultados da regressdo logistica para predizer
DAC. No modelo 1 se fez a analise univariada. No modelo 2, a anélise bivariada incluiu
IAH e DAC com cada uma das variaveis do modelo 1. No modelo 3, incluiu-se 0s
fatores de confusédo, sexo, cintura, diabetes e colesterol HDL. No modelo 4, exclui-se
sexo. Em andlise univariada, IAH>5 ndo explica DAC, havendo significancia apenas
para diabetes, queixa de angina e colesterol HDL. Em andlise multivariada, diabete é o

fator de risco para DAC mais significante, RC 23,9 (p = 0,005), independente do grau
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de AOS, e persiste ap6s de excluir o sexo na analise. A obesidade é variavel
confundidora para a relagio AOS e DAC. Néao houve diferenca estatisticamente

significativa das médias entre os casos e controles em relacdo ao peso e IMC.

Nos pacientes com DAC, ndo houve correlacdo entre escore de Gensini e IAH
(r6 = 0,11, p=0,57). Também n&o houve correlacdo entre escore de Gensini e IAH em
pacientes com DAC e IAH < 5 (r6= 0,1, p= 0,9) ou IAH > 5 (r6: 0,04, p = 0,8). A
extensdo da DAC, avaliada pelo nimero de vasos com estenose > 50 %, ndo

correlacionou com IAH (0,038; p=0,7).

DISCUSSAO

Estudos prévios tém encontrado associagao entre aterosclerose coronéria e AOS,
quando variaveis confundidoras sdo controladas,®** ou independentemente da presenca
delas.®*® No presente estudo, avaliamos um grupo de pacientes com diversos fatores de
risco para DAC, encaminhados para cinecoronariografia diagnostica. Ao contrario do

que aconteceu em estudos prévios > % 1617

ndo foi encontrada associacdo entre a
gravidade da DAC, avaliada pelo escore de Gensini, e a gravidade da AOS, avaliada por
polissonografia portatil. Nossos achados sdo compativeis com a hipotese de que AOS

em DAC compartilham fatores de risco.

Nossos resultados contrastam com os achados do Unico estudo encontrado na

literatura, °

o qual encontrou correlacdo entre o escore de Gensini e o indice de
dessaturacfes noturna de oxigénio (ODI = eventos desaturacdo >3% /hora), méetodo
diagndstico para AOS obtido apenas com oximetro do pulso. Uma diferenca importante

é a gravidade dos casos de DAC. A média do escore de Gensini em nossa amostra com
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IAH < 5 é 10 e na de Hayashi et al. a média é 21. No grupo com IAH>5, a nossa média
é 14; nos grupos com ODI de 5 a 15, a média do escore de Gensini ¢ 32 e no ODI > 15 ¢
37. Isso pode ser devido a populacdo em nosso estudo ser limitada a casos que
realizaram cateterismo para diagnostico, resultando em elevada prevaléncia de pacientes
sem DAC. ODI tem menor sensibilidade que o IAH para detectar casos leves de AOS.
Assim, o grupo “normal” desse estudo poderia apresentar AOS leve, diferentemente de

nosso grupo com IAH<S5.

Nossos resultados também contrastam com os de Martinez et al.® obtidos em
nosso laboratdrio. 1sso pode se dever, em primeiro lugar, as amostras diferentes, uma
vez que esses autores incluiram maioria de homens, enquanto o presente estudo conta
com apenas 42% de homens. Além disso, ndo foi avaliada a gravidade da DAC, mas
sim a presenca de les6es coronarianas de mais de 50%. Os dados de Martinez et al.?
foram obtidos em amostra selecionada, que excluiu diabéticos, idosos e fumantes. Na
presente amostra, excluindo-se fumantes e idosos, as diferencas de IAH tornam-se mais
evidentes, atingindo valores proximos da significancia, apesar do menor nimero de

Casos.

Em andlise univariada ou multivariada, IAH>5 nao explica DAC e diabete
persiste como o fator de risco independente para DAC mais significante. O uso de
medicacBes variadas e suas interacbes em grupo pequeno de pacientes nao pode ser
adequadamente controlado. Assim, ndo se pode dimensionar o efeito de combinacdes
frequentes como diabetes com dislipidemia, com hipertensdo, com AQOS, com 0s
diversos tratamentos e a contribuicdo dos fatores de confusdo classicos como sexo,

idade e IMC.
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E conhecido o papel da obesidade como fator de risco para AOS, podendo
confundir a associacdo entre AOS e DAC. O IMC, porém, foi similar entre os casos e
controles; foram excluidos pacientes com obesidade morbida. AOS pode contribuir para

depositos de gordura visceral,**’

existe evidéncia de relacdo entre aumento de PCR us
e AOS, ¥ embora tais associacdes ndo tenham sido observadas no presente estudo.
Né&o foi encontrada diferenca em medias nos niveis de PCR us nos casos e controles dos
grupos por IAH ou DAC. A relacdo entre PCR us e AOS é controversa. 2*** Alguns
estudos tém encontrado aumento de PCR em correlacdo direta com obesidade ou
aumento da primeira em pacientes com AOS, independente do IMC. N&o houve
diferenca entre os grupos para 0 uso de estatinas, o que poderia contribuir para a
diminuicdo dos niveis de PCR e os mecanismos inflamatdrios responsaveis pela

aterosclerose nestes pacientes.?*?®

AOS esté relacionada com dislipidemia, particularmente com aumento de LDL
242 Em nossos pacientes, os niveis de colesterol total estavam diminuidos, sem
ser estatisticamente significativo, nos casos de DAC quando comparados com 0s
controles, provavelmente porque a maioria deles usava estatinas. Os niveis de colesterol

HDL foram menores nos casos de DAC, dado que se manteve depois da andlise

multivariada.

Fatores de risco como hipertensdo arterial, diabetes, tabagismo, dislipidemia
estavam em sua maioria mais nos casos de DAC sem ser estatisticamente significativa,
mas diabetes foi um importante fator de risco independente posterior a andlise
multivariada. Na andlise multivariada, hipertensdo apresentou uma razdo de chances de
3,7, com significancia limitrofe (p=0,07). Nossos resultados diferem com a literatura

que relaciona a AOS com hipertensdo arterial resistente. 2%%"%
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Sabe-se que pacientes com AOS apresentam mais frequentemente sintomas de

H 9,29,30,31 A . .
angina noturna. Em nossa amostra, a ocorréncia de angina foi semelhante em
pacientes com e sem AOS. Como angina era critério de inclusdo, ndo se pode examinar

adequadamente a relacdo das manifestacGes clinicas de aterosclerose e de AOS.

Nosso estudo apresenta varias limitagcGes. O tamanho da amostra é relativamente
pequeno, portanto ndo se pode excluir a possibilidade de erro tipo Il. Entretanto, estudos
observacionais prévios encontraram associagdes significativas entre AOS e DAC com
tamanhos de amostras semelhantes.®? Embora tenhamos incluido pacientes com fatores
de risco para DAC, apenas individuos encaminhados para cinecoronariografia com
suspeita de isquemia miocardica foram estudados, estabelecendo um evidente viés de
selecdo. Portanto, para estabelecer melhor a associacdo entre AOS e DAC séo
necessarios estudos de base populacional utilizando outros métodos diagndsticos, como
a avaliacdo do escore de calcio de artérias coronérias ou marcadores inflamatorios e

funcdo endotelial.

Em conclusdo, este estudo caso-controle ndo demonstrou associacdo entre a
gravidade da AOS e a gravidade de aterosclerose em pacientes com multiplos fatores de
risco. Portanto, ao contrario do que acontece em populacdes selecionadas, AOS € muito
prevalente em pacientes encaminhados para realiza¢do de cineangiocoronariografia com
ou sem DAC. Nossos achados sugerem que fatores de risco em comum entre AOS e

DAC explicam associa¢cdes previamente descritas entre estas duas condices clinicas.
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8.1 FIGURAS E TABELAS EM PORTUGUES

[ 821 cineangiocoronariografia }

737 critérios de exclusdo
—’\
-
[ 84 incluidos ] 4 falha na realizagdo técnica
> da PP
o
——> 1 AVE ]
» [ 15 Desistiram ]

[ 64 analisados ]

[ 28 casos ]4—‘{ 36 controles }

Figura 1. Diagrama de fluxo dos sujeitos participantes.
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Tabela 1: Caracteristicas da populagdo em estudo nos casos e controles

Controles Casos Total P
n= 36 n= 28 n= 64
Antropomeétricas
Sexo masculino 33(12) 54 (15) 42 (27) 0,17
Idade (anos) 5717 5617 5617 0,98
Raca branca 75 (27) 79(22) 77 (49) 0,97
Peso (kg) 78+16 7516 7716 0,47
Circunferéncia pescogo (cm) 38+3 40+3 39+3 0,22
Circunferéncia cintura (cm) 100+16 95+1 98+15 0,14
IMC (kg/m?) 29+6 27+4 28+5 0,17
Polissonografia portatil
indice de apneia-hipopneia (ev/h) 13 [6-22] 13[6-25] 12,5[6-22] 0,99**
Indice de apneia-hipopneia >5 (ev/h) 81 (29) 86 (24) 83 (53) 0,74
Saturagdo media 94,742 9542 9542 0,22
Saturacéo minima 8218 83+7 82+7 0,66
MedicacOes
Estatina 72 (26) 75 (21) 73 (47) 1,0
Anti-hipertensivos 86 (31) 93 (26) 89 (57) 0,45
Antiagregantes 86 (31) 93 (26) 89 (57) 0,45
Bioquimica e doencas pregressas

Colesterol total (mg/dL) 179443 168+54 174+48 0, 46
Colesterol HDL (mg/dL) 48+16 39+8 44+14 0, 02
Triglicerideos (mg/dL) 112+56 139+60 125+59 0,12
Proteina C reativa us (mg/L) 2,9 [1,1-6,3] 2,5[1,8-39] 2,5[1,3-4,6] 0, 9**
Glicose (mg/dL) 109+45 127457 118+51 0, 26
Dislipidemia 69 (25) 79 (22) 73 (47) 0,59
Hipertensdo arterial 78 (27) 89 (26) 83 (53) 0, 32
Diabetes mellitus 25 (9) 50 (14) 36 (23) 0, 07
Angina 92 (33) 68 (19) 81 (52) 0, 036
Insuficiéncia cardiaca 69 (25) 57 (16) 64 (41) 0, 45
Tabagismo 61 (22) 68 (19) 64 (41) 0,76

IMC: indice de massa corporal. ev/h: eventos por hora. DAC: Doenca arterial coronariana; us: ultra-
sensivel; HDL: Lipoproteina de alta densidade - colesterol. Valores em média + DP ou % (n); qui-
quadrado ou **Mediana [Q1-Q3]. P: probabilidade das diferencas por teste t.
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Sexo

Idade

IAH

Peso

IMC

Circ. Pescoco
Cintura
Diabetes
Tabagismo
Angina
Hipertensao
Dislipidemia

RC (95% IC)

2,3 (0,84 -6,37)
0,99 (0,93-1,1)

Modelo 1

_T__
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1.0 (0.99-1.02)

sy

| |
v

| |
v
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6,34(0,87- 46)
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Figura 2. Regressdo logistica dos pacientes com DAC.
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ABSTRACT

Background: Previous studies suggest an association between the presence of coronary

artery disease (CAD) and obstructive sleep apnea (OSA).

Objective: To evaluate the association of OSA with the severity of coronary
atherosclerosis measured by Gensini score in patients who underwent cardiac

catheterization for suspected ischemic heart disease.

Methods: Case-control study. The diagnosis of CAD was established by coronary
angiography, the severity criteria for the Gensini score and the extension of CAD by
number of vessels involved. CAD was considered in the presence of coronary
obstruction > 50% (cases) and without significant lesion to the obstruction <50%
(controls). Diagnosis of OSA was established by portable polysomnography level Ill
and the severity of OSA was determined by the apnea-hypopnea index (AHI).
Laboratory analyses were conducted to identify other risk factors for CAD: fasting
glucose, total cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides and high sensitivity C-reactive

protein (Hs-CRP).

Results: Of 64 patients included in the study 28 had CAD and 36 had no CAD. The
median AHI of cases was 13 (interquartile range [IQR] 6-22) and controls was 13 (IQR
2-25, p = 0.99). Among cases, 86% had AHI > 5 and 81% among controls (p= 0.74;
odds ratio= 1.44 [95% confidence interval= 0.37-5.5]. Gensini score in the group with
AHI <5 had median 15 [IQR 4-65] in the group with AHI > 5 was 29 (IQR 11-47] (p=

0.5). There was no association between OSA and CAD (rho= 0.04, p= 0.85). In
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multivariate analysis, the severity of OSA does not explain the severity of CAD (OR=

1.4, p=0.58).

Conclusions: In patients with risk factors for CAD, referred for coronary angiography,
there was no association between the severity and extent of coronary artery disease and

OSA.

Keywords: sleep apnea, atherosclerosis, cardiovascular disease, coronary disease,

Gensini score.
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INTRODUCTION

The obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by repetitive partial or total
obstruction of the upper airway, associated with inspiratory effort to overcome the
obstruction, usually resulting in lower saturation and arousals. The main symptoms are
snoring, daytime sleepiness and apnea reported by the observer.® The lack of ventilation
resulting in asphyxiation with oxyhemoglobin desaturation and progressive increase of

carbon dioxide in arterial blood.

Events repetitive hypoxia-reoxygenation cause oxidative stress, activate
endothelial cells and leukocytes, leading to an increase of adhesion molecules and
reactive oxygen species, which, along with lytic enzymes, determine the acceleration of
endothelial lesion and atherogenic processes.>® Hypoxia appears to be a predictor for
the development of coronary atherosclerosis.* The reactive oxygen species,” formed
during reoxygenation, leading to damage to the endothelial cells, activation of
leukocytes and platelets, increased adhesion molecules of proinflammatory cytokines
and endothelial lesion. Through these mechanisms, OSA may lead to the development

of atherosclerosis. °

Gottlieb et al.” demonstrated an association between OSA and incidence of
CAD in 4.422 volunteers from the Sleep Heart Health Study. It described an odds ratio
of 8.7 for CAD in patients with AHI> 14. These patients were selected to avoid
confounding factors introduced by other diseases or risk factors. In a recent study
conducted at our institution, we found that when they are excluded from risk factors for
CAD such as diabetes, smoking and obesity, the association of OSA with the presence
of CAD becomes more evident.® There are few studies that relate the severity of OSA

and atherosclerosis using the angiographic scores. One assessed the severity of sleep
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apnea by pulse oximeter and the rate of nocturnal oxygen desaturation/hour (ODI).°
Some studies found an association between OSA and atherosclerosis, but not found
between the severities of both diseases. Therefore, it is unclear whether an association
exists between severity and extent of CAD and the severity of OSA in patients with risk
factors for CAD. This study was conducted to evaluate the association between severity

and extent of CAD with the severity of OSA in patients with risk factors for CAD.

METHODS
Patients

This is a case-control study. The research was conducted according to the
guidelines and regulatory standards for research involving humans, Resolution No.
196/96 of the National Council of Health. The project was executed in the
Hemodynamics Unit of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Brazil), between May
2009 and October 2010. Cases were categorized according to the severity of CAD,
diagnosed by coronary angiography defined by obstruction of the lumen of the coronary

arteries > 50%. Controls were defined by coronary artery lumen obstruction <50%.

Inclusion criteria were: age between 35-70 years, medical indication for
coronary angiography or investigation due to chest pain of suspected ischemic heart
disease (myocardial ischemia, stable angina, acute coronary syndrome without ST
elevation). We excluded those who: refused to participate, declined to perform portable
polysomnography, the technical failure in the portable polysomnography and/or cardiac

catheterization, acute myocardial infarction with ST-segment elevation, clinical
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instability, heart failure, EF <50%, valvular disease, or morbid obesity, defined as body

mass index (BMI) greater than 40 kg/m?.

Traditional risk factors, demographic and complete medical history were
assessed using a standardized questionnaire applied in both groups. The anthropometric
variables measured were: weight, BMI, waist circumference and neck, obtained on the
day of cardiac catheterization. The polysomnographic analyses were performed by all
study participants. AHI was measured by portable polysomnography level Ili
(SOMNOcheck V2.03, Weinmann, Hamburg, Germany) previously validated in our

laboratory.*®

Dyslipidemia was classified as cholesterol levels were > 200 mg/dL or use of
antilipemic drugs. Hypertension was defined as systolic blood pressure was higher than
140 mm Hg and diastolic blood pressure greater than 90 mm Hg or use of
antihypertensive medications. Diabetes mellitus was identified by physician diagnosis
or use of hypoglycemic agents. Dyslipidemia, hypertension and history of diabetes

mellitus were all self-reported by patients.
Laboratory analysis

We collected 20 mL of femoral arterial blood after fasting for at least 8 hours
before the exam cineangiographic. The blood was placed in three vials containing
EDTA and citrate. After, laboratory tests were performed for total cholesterol, HDL

cholesterol, triglycerides, high sensitivity C-reactive protein (Hs-CRP) and glucose.
Study polysomnography

Polysomnographic analysis was "blind" to the result of coronary angiography.

The examination was performed within 10 days after the procedure. All patients

79



included in the study underwent portable polysomnography level 111 (SOMNOcheck
V2.03, Weinmann, Hamburg, Germany) that includes: a measure of airflow through a
nasal cannula connected to a pressure transducer, recording of snoring, inspiratory
effort, pulse oximetry, heart rate and registration of decubitus asleep. Apnea was
defined as reduction of airflow of 10% or less of baseline for > 10 seconds. Hypopneas
were defined as reduction in airflow of > 50% associated with awakening and falling
oxygen saturation (SaO;) of > 3%. The index of apneas and hypopneas (AHI) was
calculated by dividing the total number of apneas and hypopneas per hour of recording
time without artifacts. According to the guidelines of the American Academy of
Sleep,"*? if AHI <5 events /h patient is considered without OSA; if AHI is 5-15 ev/h,
considered with mild; AHI 15-30 ev/h, considered moderate and AHI> 30 considered
severe. The following PSG variables were analyzed: AHI (ev/h), mean and minimum

Sa0,. Were considered for analysis AHI <5 ev/h and AHI > 5 ev/h.
Coronary angiography

The technique of left heart catheterization followed a standardized protocol of
the Hemodynamics Units.**'* The left coronary artery was studied in at least four
different orthogonal angiographic projections, while the right coronary artery was
evaluated in two or more projections. After selective cannulation of the left and right

coronary arteries, intracoronary nitroglycerin was administered at a dose of 200 mcg.

After the examination, the digital images stored on CDs were recorded and
submitted to quantitative coronary angiography offline. We assessed the number of
involved vessels narrowing > 50% and severity of strictures found obtained as minimal
luminal diameter/reference diameter. For purposes of categorical analysis, were

considered free of significant obstructive lesions those patients who have no coronary
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narrowing > 50%. The report was issued by the medical unit without knowledge of the

result of portable polysomnography.
Gensini score

Gensini, in 1983,%° was the pioneer in creation of a score to measure the severity
of coronary heart disease. Reduction of the luminal diameter is considered in values of
25%, 50%, 75%, 90%, 99% and total occlusion are valued by Gensini score at 1, 2, 4, 8,
16 and 32 respectively. Each principal vascular segment is multiplied according to the
functional importance of myocardial area: left main coronary artery x 5; proximal
branch of the left anterior descending artery (LADA) x 2.5, proximal branch of the
circumflex artery (Cx) x 2.5, the middle segment LADA x 1.5, right coronary artery,

distal segment of the LADA, posterolateral artery, obtuse marginal x 1, and other x 0.5.
Statistical Analysis

Expecting that approximately 30% of patients undergoing coronary angiography
would show significant focal free of obstructions and that the AHI above 10 events/hour
were 20 to 30% higher in patients with at least one stenosis above 50%
(angiographically significant), we estimated a minimum sample of 28 patients with
arteries free of significant lesions and 40 patients with significant coronary
atherosclerosis. For a correlation coefficient of 0.34, the value observed in a study
conducted in our department between systolic blood pressure and the AHI was

calculated a sample of 65 cases.

Categorical variables were evaluated by chi-square or Fisher's exact test and
presented as absolute number and percentage. Continuous variables with normal

distribution were compared using Student's t-test and presented as means + standard
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deviation (SD). Variables with non-parametric distribution were evaluated by the Mann-
Whitney test. The presence of AHI > 5 ev/h was compared in groups with and without
significant obstructive CAD. The Spearman correlation test was used to assess the
association between AHI > 5 ev/h with medium severity of coronary stenosis (percent
narrowing determined by the Gensini score) and extent (number of vessels involved).
Logistic regression analysis was performed to adjust the correlation between AHI and
outcome “presence or absence of coronary obstruction” for gender, age and BMI.
Analysis of data was performed using the SPSS software version 18.0. The p-value

<0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Figure 1 shows the flow of patients in the study. 821 coronary angiographies
were performed during the period of collection. These diagnostic tests, 737 had an
exclusion criterion. Thus, 84 patients were included, four had failed the technical
achievement of portable polysomnography, one presented stroke prior to the portable
polysomnography, and 15 declined. Therefore 64 subjects concluded the study, which
underwent portable polysomnography without technical problems. Of the patients
included in the study 28 were cases with CAD and 36 were controls without
hemodynamically significant lesions on angiography. Most of the sample were women.
Table 1 shows the anthropometric variables, polysomnographic, biochemical,
medication use and history of prior disease between groups. Cases and controls were
similar in both, anthropometric measures and the use of medication. Among laboratory
variables, only HDL cholesterol was significantly lower in cases. The presence of

angina was higher in the control group (p=0.036). In a secondary analysis, we observed

82



that male patients were not significantly different from women in the positivity rate for
CAD in the AHI, nor in most variables. Rates were higher in women than in men at
dosages of: cholesterol (186 vs. 156 mg/dL; p= 0.043); HDL (48 vs. 38 mg/dL; p=
0.005) and Hs-CRP (4.3 vs 2.3 mg/L; p= 0.028). The polysomnographic findings were

similar between cases and controls.

In table 2, groups were classified according to AHI> 5 events/h. In the group
with AHI <5 had more women, by age, race and BMI, the percentage of males did not
differ between groups. Both groups used mainly statins, angiotensin-converting enzyme
inhibitors and aspirin. The increased use of beta blockers for patients with AHI > 5 had
borderline significance after correction for multiple comparisons. There was no
statistically significant difference between the groups for total cholesterol, HDL
cholesterol, triglycerides, Hs-CRP, glucose, dyslipidemia, diabetes, angina,
hypertension, smoking, angina, Gensini score and number of arteries with

atherosclerosis.

Table 2 shows the results of logistic regression to predict CAD. In model 1,
univariate analysis was done. In model 2, the bivariate analysis included AHI with each
of the variables of model 1. In model 3, we included the confounding variables gender,
waist circumference, HDL cholesterol and diabetes. In model 4, gender is excluded. In
univariate analysis, AHI > 5 did not explain CAD, with significance only for diabetes,
complaints of angina and HDL cholesterol. In multivariate analysis, diabetes is a risk
factor for CAD more significant, OR 23.9 (p = 0.005), regardless of the degree of OSA,
and persists after deleting gender in the analysis. Obesity is a confounding variable for
the relationship OSA and CAD. There was no statistically significant difference of

means between cases and controls in relation to weight and BMI. In patients with CAD,
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there was no correlation between Gensini score and AHI (rho= 0.11; p= 0.57). There
was no correlation between Gensini score and AHI in patients with CAD and AHI <5

(rho=0.1; p=0.9) or AHI > 5 (rho=0.004; p= 0.8).

DISCUSSION

Previous studies have found an association between coronary atherosclerosis and

d 8,16

OSA, when confounding variables are controlle or independently of their

7

presence.®!” In the present study, we evaluated group of patients with different risk

factors for CAD, referred for diagnostic coronary angiography. Unlike what happened

in previous studies,®*'®*

we found no association between the severity of CAD,
evaluated by the Gensini score and severity of OSA, as assessed by portable
polysomnography. Our findings are consistent with the hypothesis that OSA in CAD

shares risk factors.

Our results contrast with the findings of single study in the literature, ° which
found a correlation between the Gensini score index and nocturnal oxygen desaturation
(ODI= desaturation events> 3% / hour), a diagnostic method to those obtained with only
oximeter pulse. One important difference is the severity of CAD cases. The mean
Gensini score in our sample with AHI <5 is 10 and Hayashi et al. the mean is 21. In the
group with AHI> 5, our mean is 14; ODI in groups with 5 to 15, the mean Gensini score
is 32 and the ODI> 15 is 37. This may be due to the population in our study is limited to
cases that diagnostic cardiac catheterization, resulting in high prevalence of patients
without CAD. ODI has lower sensitivity than the AHI to detect mild cases of OSA.
Thus, the group "normal™ in this study could have mild OSA unlike our group with AHI

<5.
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Comparing these results with those of Martinez et al.® obtained in our
laboratory, we highlight the difference in the results. This may be due to the different
samples since these authors included most men, while the present study has only 42% of
men. Moreover, it was evaluated the severity of CAD, but the presence of coronary
lesions of more than 50%. The data of Martinez et al. ® were obtained from a selected
sample, which excluded diabetic, elderly and smokers. In our sample, excluding
smokers and the elderly, the differences of AHI become more apparent, reaching values

close to significance, despite the smaller number of cases.

In univariate and multivariate analysis, AHI > 5 does not explain CHD and
diabetes persists as an independent risk factor for CAD more significant. The use of
various medications and their interactions in small group of patients cannot be
adequately controlled. Thus, one cannot measure the effect of frequent combinations
such as diabetes with dyslipidemia and hypertension with OSA and the various
treatments and the contribution of confounding factors such classics as gender, age and

BMI.

It is known the role of obesity as a risk factor for OSA, which may confound the
association between OSA and CAD. The BMI, however, was similar between cases and
controls, and excluded patients with morbid obesity. OSA can contribute to visceral fat

deposits,*8*°

and there is evidence of a relationship between increased Hs-CRP and
OSA,??  although these associations were not observed in this study. No difference
was found in mean Hs-CRP levels in cases and controls groups by AHI or CAD. The
relationship between CRP and OSA is controversial.?*** Some studies have found

increased CRP in direct correlation with obesity or increased first in patients with OSA,

independent of BMI. There was no difference between groups for use statins, which
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could contribute to decreased levels of CRP and inflammatory mechanisms responsible

for atherosclerosis in this patients.?* *

OSA is associated with dyslipidemia, particularly with increased LDL.%*%

In our patients, total cholesterol levels were decreased, without being statistically
significant in the CAD cases compared with controls, probably because most of them
were using statins. HDL cholesterol levels were lower in CAD cases, data that remained
after multivariate analysis. No difference was observed in participants with and without

OSA, even after multivariate analysis.

Risk factors such as hypertension, diabetes, smoking, dyslipidemia were mostly
in more cases of CHD without being statistically significant, but diabetes was an
important independent risk factor after multivariate analysis. In multivariate analysis,
hypertension had an odds ratio of 3.7, with borderline significance (p= 0.07). Our

results differ with the literature that links OSA with hypertension resistant.?®

It is known that patients with OSA often have more symptoms of nocturnal
angina.>#%%3! |n our sample, the occurrence of angina was similar in patients with and
without OSA. As inclusion criteria were angina, one cannot adequately examine the

relationship of clinical manifestations of atherosclerosis and OSA.

Our study has several limitations. The sample size is relatively small, so one
cannot exclude the possibility of type Il error. However, previous observational studies
found significant associations between OSA and CAD with similar sample sizes.®?
Although we have included patients with risk factors for CAD, only individuals referred
for coronary angiography with suspected myocardial ischemia were studied,

establishing an obvious selection bias. Therefore, to better establish the association

between OSA and CAD are needed population-based studies using other diagnostic
86



methods such as the evaluation of the calcium score of coronary arteries and

inflammatory markers and endothelial function.

In conclusion, this case-control study showed no association between OSA and
severity of atherosclerosis in patients with multiple risk factors. Therefore, contrary to
what happens in selected populations, OSA is highly prevalent in patients referred for
coronary angiography with or without CAD. Our findings suggest that risk factors in
common between OSA and CAD explain previously described associations between

these two clinical conditions.
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Table 1. Characteristics of study population in cases and controls

Controls Cases Total P
n= 36 n=28 n= 64

Anthropometric
Gender (male) 33 (12) 54 (15) 42 (27) 0.17
Age (years) 57+7 5617 5617 (64) 0.98
Skin color (white) 75 (27) 79(22) 77 (49) 0.97
Weight (kg) 78+16 75+16 77+16 (64) 0.47
Neck circumference (cm) 38+3(24) 4013 (18) 39+3 (42) 0.22
Waist circumference (cm) 100£16 95+1 98+15 (64) 0.14
BMI (kg/m?) 29+6 27+4 2845 (64)  0.17
Portable polysomnography
Apnea-hypopnea index (ev/h) 13 [6-22] 13[6-25] 12.5[6-22] 0.99**
Apnea-hypopnea index >5 (ev/h) 81 (29) 86 (24) 83 (53) 0.74
Medium saturation 94.7+2 95+2 95+2 0.22
Minimum saturation 8248 83+7 82+7 0.66
Medications
Statin 72 (26) 75 (21) 73 (47) 1.0
Antihypertensive 86 (31) 93 (26) 89 (57) 0.45
Antiplatelet 86 (31) 93 (26) 89 (57) 0.45
Biochemistry and prior disease
Total cholesterol (mg/dL) 179+43 168+54 174+48 0.46
HDL cholesterol (mg/dL) 48+16 3948 44+14 0.02
Triglycerides (mg/dL) 112+56 139+60 125+59 0.12
Hs-CRP (mg/L) 2.9[1.1-6.3] 2.5[1.8-3.9] 2.5[1.3-4.6] 0.9**
Glucose (mg/dL) 109+45 127+57 118+51 0.26
Dyslipidemia 69 (25) 79 (22) 73 (47) 0.59
Systemic hypertension 78 (27) 89 (26) 83 (53) 0.32
Diabetes mellitus 25 (9) 50 (14) 36 (23) 0.07
Angina 92 (33) 68 (19) 81 (52) 0.036
Heart failure 69 (25) 57 (16) 64 (41) 0.45
Smoking 61 (22) 68 (19) 64 (41) 0.76
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BMI: Body mass index. Ev/h: events per hour. CAD: Coronary Artery Disease; us: Hs: high-sensitivity;
HDL.: High density lipoprotein-cholesterol. Values are mean £ SD or % (n): X2; P: probability of differences
by t test. ** median interquartile [Q1-Q3].
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Table 2. Characteristics of study population by the severity of DAC apnea / hypopnea index (AHI)

AHI <5 AHI>5 P
n=11 n=53

Anthropometric
Gender (male) 27 (3) 45 (24) 0.33
Age (years) 55+7 56+7 0.5
Skin color (white) 91 (10) 74 (39) 0.43
Neck circumference (cm) 36+3 (8) 39£3 (34) 0.017
Waist circumference (cm) 91+19 100+14 0.07
BMI (kg/m?) 2644 29+5 0.06
Portable polysomnography
Apnea-hypopnea index (ev/h) 1[1-3] 14 [8-23] -
Medium saturation 96+1.2 95+1.9 0.044
Minimum saturation 89+2.2 81+7.2 <0.001
Medications
Statin 73 (8) 74 (39) 1.00
Antihypertensive 73(11) 93(53) 0.17
Antiplatelet 73(11) 93(53) 0.17
Biochemistry and prior disease
Total cholesterol (mg/dL) 205473 169+43 0.28
HDL cholesterol (mg/dL) 50+12 43+14 0.25
Triglycerides (mg/dL) 99+51 129459 0.24
Hs-CRP (mg/L) 1.8 [0.89-3.2] 2.6 [1.85- 4.85] 0.28**
Glucose (mg/dL) 102+15 120454 0.43
Dyslipidemia 82 (9) 72 (38) 0.7
Systemic hypertension 64 (7) 87 (46) 0.85
Diabetes mellitus 27 (3) 38 (20) 0.73
Angina 82 (9) 81 (43) 1.00
Heart failure 55 (6) 66 (35) 0.5
Smoking 73 (8) 62 (33) 0.73
Gensini** 15 [4-65] (4) 29 [11- 47] (24) 0.5
Number of arteries ** 1.5[1-2] (2) 1[1-2.8] (24) 1.00

BMI: Body mass index. Ev/h: events per hour. CAD: Coronary Artery Disease; us: Hs: high-sensitivity;
HDL: High density lipoprotein-cholesterol. Values are mean = SD or % (n): X?; P: probability of
differences by t test. ** median interquartile [Q1-Q3].
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Figure 2

Gender

Age

AHI25

Weight

BMI

Neck circum
Waist circum
Diabetes
Smoking
Angina
Hypertension
Dyslipidemia
Beta-blocker
Total cholesterol
HDL cholesterol
Sensitive CRP
Triglycerides
Glucose

Gender

Age

AHIZ5

Weight

BMI

Neck circum
Waist circum
Diabetes
Smoking
Angina
Hypertension
Dyslipidemia
Beta-blocker
Total cholesterol
HDL cholesterol
Sensitive CRP
Triglycerides
Glucose

Model 1

[or (e5% ci)

23 (0,8-64)
09 (09-1,1)
14 (0,3-55)

v

09 (0,9-1,0)
09 (0,8-1,0)
11 (09-14)
09 (0,9-1,0)
30 (1,0-86)*
1,3 (0,5-3,8)

02 (0,0-08)* g
24 (06-99)

CE
)

RN S

v

16 (05-51)
11 (0,4-29)
09 (09-1,0)
09 (09-09)*
1,0 (09-12)
1,0 (0,9-1,0)
1,0 (0,9-1,0)

—

Model 3

[ Protecon|

[or (95% ci)

6,3 (0,9 -46,0)

09 (0,8-09)" -

23,9 (2,6 - 219,0) *

0,9 (0,8-1,0) b

v

Model 2

| Protection |

[or (e5% c)
2,2 (08-6,2) |

0,9 (0,9-1,0)

0,9 (0,9-1,0)
0,9 (0,8-1,0)
1,1 (0,9-1,4)
0,9 (0,9-1,0)
2,9 (1,0-85)*

1,3 (0,4-0,7)
0,2 (0,0-0,7)*

2,2(05-98

_— .

v

1,6 (0,5-5,2)

0,9 {0,3-2,7)

0,9 (0,9-1,0)

0,9 (0,8-0,9)* -
0,9 (0,8-1,1) -
1,0 (0,9-1,0) 1
1,0 (0,9-1,0)

v

OR (95% CI)

09 (0,9-1,0)
16,6 (2,2-124,0)"

09 (0,8-09)* =

16.0 32,0
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