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RESUMO

ROCHA, CMG. Associacao da apneia obstrutiva do sono com padrao de
ocorréncia de episédios de Fibrilagao Atrial Paroxistica. [Tese]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2024.

A Fibrilacdo Atrial (FA) € a arritmia cardiaca mais prevalente com significante
morbidade e mortalidade. Recentes evidéncias apontam que a Apneia Obstrutiva do
Sono (AOS) esta associada com maior ocorréncia e recorréncia da FA. No entanto,
nao sabemos a real prevaléncia de AOS em pacientes com FA Paroxistica (FAP) e
nao esta claro se a AOS esta associada com mais episddios de FAP durante o sono
do que pacientes sem AOS. O objetivo primario deste estudo foi o de avaliar se a
presenca da AOS esta associada com um padrao distinto de ocorréncia de episodios
de FAP ao longo das 24 horas. Como objetivos secundarios, avaliamos a frequéncia
e o potencial subdiagndstico da AOS em pacientes com FAP. Recrutamos pacientes
consecutivos que realizaram a monitorizagdo eletrocardiografica de 24h (Holter) e
mostraram pelo menos um episédio de FAP nas 24 horas. Independente de sinais e
sintomas relacionados ao sono e de dados do Holter 24h, todos os pacientes foram
convidados a realizar uma avaliagao clinica que incluia dados demogréficos, histéria
clinica e exame fisico. Para a avaliacdo da presenca de AOS, realizamos a
monitorizacéo portatil usando o aparelho validado WatchPAT ™. A AOS foi definida por
um indice de apneia e hipopneia 215 eventos por hora. Estudamos 105 pacientes
(idade média: 64 + 9 anos, 57% homens, indice de massa corporea: 27 *+ 4Kg/m?).
Sessenta pacientes (57%) tinham AOS. Apds excluir 3 pacientes com diagndstico
prévio de AOS (ja em tratamento especifico), os pacientes incluidos para a analise
final apresentaram 339 episddios de FAP (um terco desses episédios ocorreu a noite
— entre 22 e 6 horas). Houve uma associagao significativa entre AOS e maior risco de
episodios noturnos de FA (OR: 1,78, IC 95% 1,12 — 2,83, p=0,014). A distribuicdo dos
episodios ao longo das 24h mostrou que pacientes com AOS tém mais episddios de
FA entre 22h e 4h em relagao aos pacientes sem AOS (AOS: 10 [7,5-11]; sem AOS: 2
(3,5 -5), p=0,037), indicando um padrao circadiano alterado. Em conclusao, a AOS é
comum, subdiagnosticada e esta associada a uma carga maior de episodios de FAP
durante o periodo noturno em relagado aos pacientes sem esse importante disturbio do
sono.

Palavras-chaves: Apneia obstrutiva do sono, Fibrilagcdo atrial, Fibrilacdo atrial

paroxistica, Arritmia cardiaca, Sistema nervoso autonémico.



ABSTRACT

ROCHA, CMG. Association of obstructive sleep apnea with day-night pattern of
Paroxysmal Atrial Fibrillation episodes. [Thesis]. Sao Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2024.

Atrial Fibrillation (AF) is the most prevalent cardiac arrhythmia with significant morbidity
and mortality. Recent evidence indicates that Obstructive Sleep Apnea (OSA) is
associated with a higher occurrence and recurrence of AF. However, the prevalence of
OSA in patients with Paroxysmal Atrial Fibrillation (PAF) is unknown. Moreover, it is
unclear whether OSA is associated with more episodes of PAF during sleep as
compared with patients without OSA. The primary objective of this study was to
evaluate whether the presence of OSA is associated with a distinct pattern of
occurrence of PAF episodes over 24 hours. As secondary objectives, we evaluated the
frequency and potential underdiagnosis of OSA in patients with FAP. We recruited
consecutive patients who underwent 24-hour Holter monitoring that presented at least
one episode of PAF during this exam. Regardless of sleep-related signs and symptoms
and 24-hour Holter data, all patients were invited for a clinical evaluation that included
demographic data, medical history, and physical examination. To assess the presence
of OSA, we performed a portable sleep monitoring using the validated device
WatchPAT™. OSA was defined by an apnea-hypopnea index 215 event per hour. We
studied 105 patients (mean age: 64 * 9 years, 57% male, and body mass index: 27 +
4 kg/m?). Sixty patients (57%) had OSA. After excluding 3 patients with a previous
diagnosis of OSA (already undergoing specific treatment), the patients included in the
final analysis presented 339 episodes of FAP (one third of these episodes occurred at
night — between 10 pm and 6 am). There was a significant association between the
presence of OSA and nighttime AF episodes (OR: 1.78, 95% Cl 1.12 — 2.83, p=0.014).
The distribution of episodes over 24 hours showed that patients with OSA had more
AF episodes between 10 pm and 4 am than patients without OSA (OSA: 10 [7.5 - 11];
no OSA: 2 (3.5 - 5), p=0.037), indicating an altered circadian pattern. In conclusion,
OSA is common, underdiagnosed and is associated with a higher burden of PAF
episodes during the night compared to patients without this important sleep disorder.

Keywords: Obstructive sleep apnea, Atrial fibrillation, Paroxysmal atrial fibrillation,

Cardiac arrhythmia, Autonomic nervous system.
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INTRODUGCAO

A Fibrilagédo Atrial (FA) é uma arritmia supraventricular, cadtica, rapida (300 —
500 batimentos por minuto [bpm] de frequéncia atrial), irregular, que tem como
principal gatilho, extrassistoles provenientes das veias pulmonares.(") E diagnosticada
pela auséncia de onda P associada a irregularidade do QRS (quando a condugéao
atrioventricular estd preservada) no eletrocardiograma de 12 derivagbes ou em
tracado eletrocardiografico com derivagdo unica e duragdo de pelo menos 30
segundos.® Embora a FA seja frequentemente acompanhada de sintomas como
palpitagbes, estima-se que 10 a 24% dos pacientes acometidos sejam

assintomaticos.®

A FA é a arritmia mais comum na pratica clinica e sua incidéncia e prevaléncia
vem aumentando globalmente.) Esta associada a morbidade e mortalidade
significativas, assim como a aumento dos gastos com servigos de saude, incluindo
aumento das visitas as emergéncias e admissdes hospitalares.® ® A atual prevaléncia
mundial da FA em adultos é 2% a 4%() e um incremento de 2 a 3 vezes ¢ estimado
relacionado a aumento da longevidade da populacéo geral e intensificagdo da procura
por FA nao diagnosticada.® 8 9 A incidéncia, prevaléncia e risco de FA ao longo da
vida sdo0 mais baixos no sexo feminino quando comparados ao sexo masculino.(: 1%
) Estima-se que o risco de FA ao longo da vida é de 1 em cada 4 individuos® 12.13) ¢
recentemente foi atualizado que de cada 3 individuos com ancestrais europeus e

idade de 55 anos, 1 tera FA. %) (Figura 1)
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Figura 1 - Taxas Globais de Prevaléncia de Fibrilagao Atrial e Flutter Padronizadas por
idade por 100.000, ambos os sexos, 2020.
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Fonte: Adaptada da Diretriz de Fibrilagao Atrial da American Heart Association 2023 em conjunto com
Heart disease and Stroke Statistics—2023 Update: A Report From the American Heart Association 19

A FA esta associada a um prognéstico desfavoravel, pois, além de se associar
a um risco de acidente vascular encefalico (AVE) cinco vezes maior e a uma incidéncia
trés vezes maior de insuficiéncia cardiaca,('® esta arritmia também contribui para
aumento da mortalidade por todas as causas.® Mesmo na auséncia de doencgas
cardiacas valvulares e doenga cardiovascular pré-existente, a FA duplica a
mortalidade em ambos os sexos.('")

A diretriz de FA da American Heart Association publicada em 2023 propés uma
nova classificagao para esta doenga, com énfase no carater progressivo da mesma.
Enfatiza a divisdo por estagios com propostas terapéuticas diferentes em cada um
deles. Nos estagios iniciais, o objetivo é prevenir a instalagdo da FA, com foco no

controle dos fatores de risco. Quando a doenca se instala, pode ser classificada em
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Paroxistica, Persistente e Permanente. Neste estagio, além de reforgcar a importancia

do controle dos fatores de risco, a melhora da qualidade de vida com as terapias de

controle de ritmo ou de frequéncia cardiaca e a prevencdo de AVE com

anticoagulantes séo essenciais. (Figura 2). Estima-se que a FA Paroxistica (FAP)

responda por 25 a 60% dos casos de FA e acredita-se que preceda a forma

persistente, levando a remodelamento elétrico atrial progressivo e manutengdo da

arritmia.('® Apesar da existéncia de diferentes formas de apresentacdo, as

complicagdes relacionadas a FA sdo mantidas em taxas semelhantes, principalmente

no que diz respeito ao AVE, que ocorre na mesma proporcao tanto nos individuos com

FAP quanto nos que apresentam a forma permanente.® 19

Figura 2 - Estagios da Fibrilagao Atrial.

1 2 4
< FA
Risco de FA Pré FA Pacientes podem transicionar entre os diferentes subestagios de FA FA permaneme
Presenca de Evidéncias de .
fatoresgde achados FA Paroxistica FAPersistente FAPersistente | FAablacionada Tentativas nara
risco, tanto estruturais ou (34) (38) de longa com Sl(‘;;m controle depmmo
PR . duragao - -
mOdIfICaYEIS eletrl.cois que FA FA continua e (30) . . nao serdo mais
quanto nao predispoem o ) Paciente livre de realizadas, apos
ificavei i 5 intermitente sustentada recorréncia de FA .
modificaveis, paciente a FA. is 7 dias d ) acordado entre
para FA que termina apos / dias do FAcontinua por | apésintervengio di
) em até 7 dias inicioe mais que 12 tanto percutanea medico &
do inicio. necessita de meses quanto cirlrgica paciente.
intervengao.

Vigilancia
Reforcada

Tratar Fatores de Risco Modificaveis

A monitorizagao pré-ativa é clinicamente eficaz para a avaliacao

__ apropriada do tipo e progressao da fibrilagao atrial.

A Fibrilagao Atrial esta associada com mudancas patofisioldgicas?
f

Avaliar risco de Acidente Vascular Encefalico e avaliar terapia preventiva se necessario

0
Tratar sintomas

Fonte: Adaptada da Diretriz de FA da American Heart Association 2023.%*)

Como mencionado acima, as terapias de controle de frequéncia cardiaca e/ou

controle de ritmo associadas a anticoagulagao permanecem os aspectos principais do
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manejo de pacientes com FA.202) No entanto, nos Ultimos anos, vem sendo dado
crescente énfase para a importancia do reconhecimento e modificagao dos fatores de
risco individuais do paciente.?? A diretriz de FA da American Heart Association traz
como pilar do tratamento da doenca a mudanca do estilo de vida e os controles destes
fatores tanto em prevencao primaria quanto em prevengao secundaria e enfatiza esse
cuidado na FAP como forma de evitar progressao para as formas sustentadas da FA.)
Juntamente com os fatores de risco tradicionais de FA ja estabelecidos, como idade,
hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca, doenga arterial coronariana,
doengas cardiacas valvares e diabetes mellitus,®® importantes novos fatores de risco
tem sido reconhecidos ao longo da ultima década incluindo a Obesidade e a Apneia

Obstrutiva do Sono (AOS).(22 24)

A AOS é o disturbio respiratério do sono mais comum e caracteriza-se por
episodios repetidos de colapso da via aérea durante o sono, levando a fragmentagao
do sono, variagao da pressao intratoracica e hipoxia/hipercapnia intermitentes, com

consequente hiperreatividade no sistema nervoso autonémico. (%)

A Polissonografia € o exame de escolha para o diagndéstico da AOS e é utilizada
para calcular o indice de Apneia Hipopneia (IAH), que representa a quantidade de
eventos de apneias e hipopneias que ocorreram durante uma hora de sono. O
diagnodstico de AOS, de acordo com a terceira edicdo da classificagdo internacional
dos distlrbios de sono da Academia Americana da Medicina do Sono,?® requer um
IAH =5 eventos por hora. Esse indice também ¢é utilizado para classificar a AOS em

leve (IAH 5 — 14,9), moderada (IAH 15 — 29,9) ou grave (IAH =30 eventos por hora).

Estimativas recentes apontam que que 1/3 da populagdo adulta tenha AOS. ")

A prevaléncia estimada de AOS em pacientes com FA é maior quando comparada ao



20

controle: de 21% a 74% comparada a 3% a 49%®. Em coorte de FA, estudos

mostram prevaléncia de AOS maior que 50%.@°

1.1 ASSOCIACAO DE FAE AOS

A primeira descrigdo da maior prevaléncia de arritmias noturnas em pacientes
com AOS foi elucidada por Guilleminault et al.,®® apés avaliagdo de Holter 24h em
pacientes submetidos a Polissonografia simultaneamente. Este autor descreveu uma
prevaléncia de 3% de FA. Desde entdo, varios estudos tem demonstrado que FA é
substancialmente prevalente em pacientes com AOS e a diferenga da prevaléncia
nestes trabalhos pode, em parte, relacionar-se ao valor do IAH utilizado.®33) Em
2004, Gami et al.?® mostrou associacdo direta entre AOS e FA ao descrever a
ocorréncia de 14% de FA em pacientes com AOS (sem historia prévia de FA) num
seguimento médio de 4,7 anos. Hoffstein et al.,®" em uma analise prospectiva
composta de 458 pacientes com suspeita de AOS mostrou, apds analise das
polissonografias, que os pacientes com AOS tinham uma prevaléncia maior de arritmia
do que paciente sem AOS (58% versus 42%). Dados do Sleep Heart Health Study®?
que incluiu 228 pacientes com AOS grave e 338 com AOS leve descreveram que o
risco de FA em pacientes com AOS grave é 4 vezes maior do que o0s pacientes sem
AQS, apos ajuste para fatores confundidores. Em 2009, Monahan et al.®*® revelaram
uma relacado temporal direta entre o evento apneia/hipopneia e o aparecimento do
paroxismo de FA em derivagdo eletrocardiografica unica, durante o exame de

Polissonografia, na mesma coorte do estudo Sleep Heart Health Study.

1.2  MECANISMO ARRITMOGENICOS NAAOS
A arritmogénese € complexa e envolve a presencga de trés elementos principais:

gatilhos, moduladores e substratos. Os episddios repetidos de obstrugao de via aérea
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superior durante o sono que ocorrem nos individuos com AOS resultam em 3 trés
efeitos imediatos: fragmentagcdo do sono, hipoxia/hipercapnia intermitente e
mudancas bruscas na pressdo intratoracica.®*) A combinagdo desses fatores,
associada ao desbalang¢o no sistema nervoso autonémico, promove efeitos agudos e
a longo prazo que contribuem para o substrato arritmogénico atrial, tanto com
alteragao elétrica quanto estrutural, em pacientes com AOS.®% O gatilho (trigger) é
frequentemente associado as hipoxemias intermitentes e as flutuacbes na pressao
intratoracica que ocorrem durante os episodios de obstrucdo das vias aéreas.(®?)
Esses eventos desencadeiam respostas neuro-humorais que podem predispor a
instabilidade elétrica cardiaca. O modulador refere-se as alteragdes autondmicas que
ocorrem durante a AOS, como aumento da atividade simpatica e diminuicido da
atividade parassimpatica, que podem influenciar diretamente a funcdo cardiaca e a

propensao a arritmias.

1.2.1 Hiperatividade do Sistema Nervoso Autonémico

A atividade simpatica persistente é considerada o mecanismo crucial para as
consequéncias cardiovasculares da AOS, favorecendo a ocorréncia de hipertensao e
arritmia.®®) Estudos experimentais prévios mostram intima associagdo mecanistica
entre o sistema nervoso autondmico e FA induzida pela AOS.%) A obstrugdo da via
aérea leva a ativacdo parassimpatica, através do reflexo do mergulho, que é
imediatamente seguida da ativagdo simpatica como resultado da hipdxia, despertares
e inibicdo do estiramento pulmonar.®” O aumento do esforgo inspiratério contra a
faringe colapsada, durante a apneia obstrutiva, contribui ainda mais para o aumento
da atividade simpatica. A inducéo da FA pela AOS ¢é atenuada pela ablagcdo do plexo

ganglionar da veia pulmonar direita, bloqueio farmacolégico — neurohumoral
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combinados, modulagao autondmica com denervagao simpatica renal ou estimulacao
mais baixa do tronco simpatico vagal, consequentemente trazendo evidéncias

consistentes do papel do sistema nervoso autonémico na FA induzida pela AOS.®7)

1.2.2 Hipoxia intermitente e flutuacées do diéxido de carbono

AOS induz episddios repetidos de hipoxemia e hipercapnia intermitentes que
cronicamente resultam em reducéo do periodo refratario atrial, maior sensibilidade
para ativacdo parassimpatica e potencializacdo da atividade simpatica, tornando o
tecido atrial mais propicio para o aparecimento da FA.®7) A hiperatividade simpatica
induzida pela hipdxia intermitente pode contribuir com hipertrofia ventricular esquerda,
disfuncdo diastdlica, dilatacdo do atrio esquerdo e ativagcdo de canais i6nicos
sensiveis a catecolaminas que geram descargas elétricas focais que podem engatilhar
episddios de FA.(841) Ao final de cada episodio apneico, existe também um aumento
da atividade parassimpatica que leva a bradiarritmias que modificam a condutividade

elétrica atrial, levando a FA.“2)

Além disso a desoxigenagao — oxigenagao intermitentes resultam em aumento
das espécies reativas de oxigénio, inflamacao vascular, aumento da pressao arterial,
que juntos contribuem para o dano miocardico e remodelamento cardiaco. Dados

limitados sugerem associagéo entre FA e as flutuagdes de dioxido de carbono. %

1.2.3 Alteracao da Pressao Intratoracica

Durante o colapso da via area superior que ocorre em pacientes com AOS, o
esforgo inspiratério contra a faringe obstruida causa redugao na pressao intratoracica
que acarreta estiramento miocardico e mudangas nos gradientes transmurais

intracardiacos.“® Essas alteracoes da pressdo intratoracica reduzem, de forma
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transitdria, o periodo refratario atrial e levam a inducédo de FA associada a coativagao

simpaticovagal.®

1.2.4 Influéncia do Ritmo Circadiano

O reldgio circadiano central afeta diretamente a eletrofisiologia do coragao e a
arritmogénese através do sistema nervoso autonémico, e o relégio cardiaco local pode
exercer influéncia através da expressdo de canais ibnicos, consequentemente
influenciando substrato arritmogénico.*4 Ha evidéncias robustas da regulagdo da
funcdo atrial pelos genes do reldgio circadiano, como por exemplo, os canais
cardiacos de potassio K+ Kv1.5 e 4.2, e de mecanismos intermediarios chaves que
ligam disturbios respiratérios do sono a mecanismos arritmogénicos, tais como

inflamacéo, expressao de canais idnicos e atividade autonémica cardiaca.(®®

1.2.5 Alteragao do substrato cardiaco

A AOS a longo prazo, quando nao tratada, pode levar a um remodelamento
atrial estrutural e elétrico progressivos, criando um substrato dinamico para a
progressdo e perpetuagdo de arritmias cardiacas.®® Os paroxismos noturnos de FA
estao temporalmente relacionados a eventos obstrutivos respiratérios, sugerindo que
mudancgas arritmogénicas agudas e transitorias durante os eventos de apneias e
hipopneias podem contribuir para a alteracdo do substrato cardiaco. A grande
frequéncia de episédios de desoxigenagao-reoxigenacao intermitentes e a
hipercapnia resultam em anormalidades de condugédo atrial decorrentes da
desregulacéo da conexina e aumento da fibrose nos atrios.“® O mapeamento atrial
eletrofisiolégico durante a ablacdo de FA na AOS identifica uma maior probabilidade

de areas de baixa voltagem e eletrogramas anormais em ambas os atrios, bem como
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aumento da fibrose atrial com reducédo das velocidades de condugao atrial, todos
indicativos de remodelagéo estrutural e elétrica induzida pela AOS.“® Em geral,
mecanismos comuns de inflamacéo sistémica e estresse oxidativo decorrentes dos
efeitos fisioldgicos da AOS, e implicadas na progressao da FA, podem desempenhar

um papel na remodelagdo cardiaca eletrofisioldgica e estrutural.*”) (Figura 3).

Figura 3 - Mecanismos arritmogénicos na Apneia Obstrutiva do Sono (AOS)
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Fonte: Adaptado do Sleep Apnea and the Heart.®4

1.3 VARIACAO CIRCADIANA DA FAP

A periodicidade circadiana ja foi demostrada em varias doengas
cardiovasculares, como morte subita e infarto agudo miocardio.“8 4% Nessas doengas,
0s eventos ocorrem mais nas primeiras horas da manha, e em menor grau, tarde da
noite.“® Esse padrdo de ocorréncia foi relacionado a maior atividade simpatica que

existe nas primeiras horas da manh.®® Dados sobre o ritmo circadiano da FAP sao
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escassos. Viskin et al®") estudou 10.000 episodios com FAP sintomatica e mostrou
que a distribuicdo dos episddios de FAP nao é randdmica e ocorre mais pela manha
e, em menor grau, tarde da noite do que pela tarde e madrugada ( da meia noite até

6 horas da manha). Este padrao de distribuicdo esta representado na figura 4.

Figura 4 - Horario de inicio da Fibrilagdo Atrial Paroxistica de acordo com o momento

presumivel do inicio dos sintomas.
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Fonte: Retirada do artigo do Viskin.®"
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Um trabalho japonés®? analisou o Holter 24h de 151 pacientes e também
revelou que os episddios de FAP n&do sdao randdmicos, porém encontrou um dado
diferente do trabalho anterior, mostrando dois picos de incidéncia: um entre meio dia
e 15h, que incluiu a maior parte dos episédios, e outro a noite, entre 20h e meia noite.
Sendo assim, fica evidente que o padréo de ocorréncia da FAP ndo é randdémico,

porém os dados ainda séo conflitantes.

1.4 OBJETIVOS

Embora as crescentes evidéncias tenham levado diretrizes internacionais (- 50)
a recomendar o rastreio de AOS como parte integrante do manejo de pacientes com
FA, algumas questdes importantes ainda ndo foram abordadas. Todos os trabalhos
que estudaram a associagao de AOS e FA, até o momento, representam um grupo
heterogéneo de pacientes com FA, incluindo em sua maioria, pacientes com FA
persistente e permanente.?® %355 Além disso, embora estudos mostrem relagdo
temporal entre os paroxismos de FA e o episodio de apneia®®), faltam dados que
oferecam informagbes detalhadas sobre prevaléncia de arritmia diurna nesta
populagao e sobre a distribuicido circadiana e temporal dos paroximos de FA, tornando
impraticavel uma comparacao direta entre os perfis dos paroxismos durante o dia e a

noite.
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1.4.1 Objetivo Primario
Avaliar se a AOS esta associada com maior ocorréncia de eventos de FAP no

periodo noturno.

1.4.2 Objetivo Secundario

Descrever a frequéncia e o potencial subdiagnéstico da AOS em paciente com
FAP.

1.5 HIPOTESES
A. Pacientes com AOS terao mais episddios de FAP durante o sono do que
pacientes sem AOS, sugerindo uma influéncia no padrao de distribuicdo dos episodios

FAP.

B. A AOS é muito frequente e subdiagnosticada em pacientes com FAP.
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METODOLOGIA

2.1 DESENHO DO ESTUDO E SELECAO DE PACIENTES

Trata -se de um estudo Analitico, Observacional do tipo corte transversal e
prospectivo que foi conduzido a partir da selecéo de pacientes no servigo do Holter de
dois centros terciarios, o Instituto do Coragao (InCor) da Faculdade de Medicina da
Universidade da S&o Paulo (FMUSP) e do Hospital Universitario Onofre Lopes
(HUOL) da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN). O presente estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa de ambas as instituicdes e todos os
participantes preencheram o termo de consentimento livre e esclarecido (CAAE RN

63122316.6.3001.5292 e CAAE SP 63122316.6.6.0000.0068)

Foram selecionados consecutivamente pacientes que apresentaram pelo
menos um episédio de FAP, definido pela auséncia de ondas P discerniveis (ou
presenca de ondas fibrilatorias) associada a resposta ventricular irregular (QRS
irregular)®®), de qualquer duragéo (intermitente), flagrados no tragado do exame do
Holter de 24h, no periodo de setembro de 2018 a junho de 2022. E importante
ressaltar o impacto negativo da Pandemia de COVID -19 na inclusdo dos pacientes
neste estudo. As medidas de distanciamento, o medo do contagio, a restricgdo de

mobilidade urbana, interrupcbes dos atendimentos relacionados a pesquisa

resultaram na extensao do periodo de recrutamento inicialmente proposto.

Todos os pacientes com essa arritmia no Holter foram convocados, via ligagcéao
telefébnica, para entrevista clinica, aplicagcdo de questionarios, exame fisico e
realizacdo do exame do sono para diagnostico de AOS. A entrevista clinica incluiu

analise de dados demograficos, histéria clinica com o inquérito sobre o sono,
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antecedentes patoldgicos e medicagdes de uso regular. O questionario de Epworth®7?)
foi aplicado para avaliagdo de Sonoléncia Excessiva Diurna (SED) e consiste em oito
perguntas projetadas para medir a probabilidade de um paciente cochilar em
diferentes situacdes cotidianas. As situacdes abordadas incluem sentar e ler, assistir
televisdo, estar parado no transito enquanto dirige ou como passageiro. Cada
pergunta € pontuada numa escala de 0 a 3 pontos (0O nunca cochilo / 1 pequena
chance de cochilar / 2 moderada chance de cochilar / 3 alta chance de cochilar). A
pontuacgao total é obtida somando os pontos de todas as perguntas , resultando em
um escore que pode variar de 0 a 24 pontos. O ponto de corte para SED € o escore

maior ou igual a 11.

O exame fisico incluiu a avaliacdo do peso, altura, calculo do indice de massa
corpérea (IMC), circunferéncias abdominal e cervical, pressao arterial e frequéncia
cardiaca usando técnicas padronizadas. Para avaliagdo das circunferéncias
abdominal e cervical, foi utilizada fita métrica ndo extensivel e as medidas foram
realizadas com o paciente de pé. Para circunferéncia abdominal a fita foi posicionada
no ponto médio entre a borda inferior da ultima costela e o topo da crista iliaca. Para
circunferéncia cervical, o paciente foi orientado a manter o olhar fixo para frente, com
0 pescogo ereto e a fita foi posicionada na altura da cartilagem cricoide. O peso foi
aferido numa balanga calibrada, com o paciente de pé, sem sapatos, bem-
posicionado, no centro da balancga. A altura foi aferida com estadidmetro, acoplado a

balanga, na posicéao de pé.

As medidas da frequéncia cardiaca e da pressao arterial, com o paciente
sentado, confortavelmente, apds pelo menos 5 minutos de repouso. Para a afericao
da pressao arterial, utilizamos o estetoscopio e um esfigmomandmetro calibrado. O

braco do paciente ficou apoiado na altura do coragao, a bracadeira foi adequada para
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o tamanho do braco de cada paciente e ficou posicionada 3 cm acima da fossa cubital.
Utilizamos o método palpatério da artéria radial para encontrar o ponto de insuflagcao
maxima e auscultamos a artéria braquial. Foram anotados o valor da pressao no
primeiro som audivel (pressdo arterial sistolica) e no desaparecimento do som
(pressédo arterial diastdlica). Foram feitas duas medidas no membro superior
esquerdo, com um intervalo de 1 a 2 minutos entre elas. Consideramos a média
dessas duas medidas para o valor da pressao arterial utilizado na tese. Para avaliagao

da frequéncia cardiaca, utilizamos o método palpatério na artéria radial.

2.2 Critérios de Excluséao

Foram excluidos pacientes menores que 18 anos e maiores que 80 anos,
pacientes com disfungdo ventricular importante (fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo <40% visto no ecocardiograma), pacientes internados, pacientes com
causas agudas de fibrilagdo atrial como anemia sintomatica e hipertireoidismo
descompensado, pacientes com doencas limitantes como doenga pulmonar obstrutiva
cronica dependente de oxigénio domiciliar e distrofias musculares, pacientes com
cardiopatias associadas a maior risco de desenvolver fibrilagdo atrial como estenose
mitral e cardiomiopatia hipertrofica, pacientes em tratamento para AOS, pacientes que
foram a o6bito antes da avaliagao clinica, pacientes que se recusaram a participar do
estudo, que nao aceitaram preencher o termo de consentimento livre e esclarecido ou

que nao foi possivel entrar em contato com os telefones que tinhamos disponiveis.
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2.3 DIAGNOSTICO DA AOS

Para o diagnéstico de AOS, optamos pela realizagdo de um monitor portatil
validado, o WatchPAT™ (ltamar Medical, Israel com Registro ANVISA:
101780010241). Este € um estudo iniciado por investigador. A empresa forneceu os
equipamentos para a avaliacdo da AOS. Importante mencionar que a empresa nao
participou da elaboragao, analise estatistica, interpretacdo dos dados e da escrita do

manuscrito.

O WatchPAT™ é um sistema portatil para avaliagdo do sono e diagndstico de
AOS em pacientes adultos, realizado na prépria residéncia, com metodologia
confiavel, facilidade para instalagdo e acuracia comprovada quando comparado a
Polissonografia (r=0,889 [IC 95%, 0,862 — 0,911]).5® E importante ressaltar que este
dispositivo também foi validado em pacientes com FA com desempenho similar do que
0 observado na populagao em geral, sugerindo que a presenga de FA durante a noite
ou o uso de medicamentos antiarritmicos nao reduziu o desempenho desta tecnologia

na detecgdo da AOS.(%5:59.60)

O aparelho consiste num dispositivo de pulso, como se fosse um relégio, um
biosensor (probe) que é colocado no dedo indicador e grava de forma continua os
sinais da Tonometria Arterial Periférica (TAP), um oximetro colocado no dedo anelar
para gravar a saturagao de oxigénio e um sensor de ronco e posi¢ao corporal que fica
colado no esterno do paciente (Figura 5). O WatchPAT™ utiliza TAP, um sinal
fisioldgico que espelha as mudancgas na pulsacao arterial que sao reguladas pela
inervacao simpatica do musculo liso do vaso, via receptor alfa adrenérgico, sem o
contrabalango da inervacdo parassimpatica para esse tecido. Essas mudangas no

tbnus simpatico que sdo detectadas pela TAP combinado com as mudangas na
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frequéncia cardiaca e na saturagédo de oxigénio geram a base para detecgao de AOS

a partir desta tecnologia.

Figura 5 - Aparelho WatchPAT™ utilizado para o diagndstico de Apneia Obstrutiva do

Sono.

Fonte: Cedida pela empresa ltamar Medical

Neste estudo o diagnéstico de AOS foi determinado a partir do IAH maior ou
igual a 15 ja que é a partir desse valor que o tratamento para a doenga ¢é indicado e
as consequéncias cardiovasculares sdo mais evidentes®® 6'. 62) O paciente foi
orientado a montar o aparelho logo antes de dormir, passar a noite inteira com ele e,
apos acordar, trazer o aparelho de volta para analises dos dados gravados. Os dados
foram baixados no computador que tem o software zzzPAT da Itamar Medical e o

relatério do sono foi gerado automaticamente (Figura 6).
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Figura 6 - Laudo gerado pelo WatchPAT™ *
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*Na pagina anterior, observamos as tabelas que contém dados da monitorizagdo dos
indices respiratérios durante todo o sono e tragados que mostram distribuicdo dos eventos
respiratorios, roncos/posigéo corporal, saturagdo deoxigénio, frequéncia cardiaca e o
hipnograma mostrando as fases do sono presumiveis pelo aparelho. Na presente pagina,
observamos tabelas e graficos referentes a posigao corporal, roncos, estagios do sono e

indices respiratorios.

Fonte: Cedido pela empresa ltamar Medical.
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24 HOLTER 24H

A presenca de pelo menos um episoddio de FAP detectado no Holter 24h foi
critério obrigatério para inclusdo no estudo. As gravagdes dos eletrocardiogramas do
Holter 24h foram obtidas com o sistema da marca Cardios (Cardios, Sdo Paulo) e
consistem em trés derivagdes eletrocardiograficas e simultaneas, tanto no InCor da
FMUSP quanto no HUOL da UFRN. Todo paciente submetido ao Holter 24h foi
estimulado a preencher um diario de sintomas e de atividades, incluindo a descricdo
do horario do sono e do despertar matinal. As analises foram feitas no sistema Cardios
correspondente de maneira habitual, laudadas e revisadas por médicos de ambas as

instituicdes.
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2.5 ECOCARDIOGRAMA

O ecocardiograma foi solicitado na rotina de atendimento para todos os
pacientes incluidos. O exame foi obtido com o paciente em decubito lateral esquerdo
e posicao reclinada e supina por visao paraesternal (eixo longo e curto), apical duas
e quatro camaras, e subcostal. Foram realizadas medidas das camaras esquerda e
direita de acordo com as recomendagbes da American Society of
Echocardiography.®® Para inclusdo do paciente neste estudo, foi exigido fragédo de
ejecao (FE) >40% documentado pelo ecocardiograma. Entre os métodos mais
comuns para avaliar a FE estdo os métodos de Teichholz e Simpson®3). Para nosso

estudo aceitamos a avaliacdo da FE por um destes dois métodos.
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2.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram submetidos a analise descritiva, exploratéria e inferencial. Além
da analise de toda a amostra, separamos os grupos de acordo com o status da AOS.
Para variaveis continuas, os resultados foram apresentados como média + desvio
padrdo ou mediana e intervalo interquartil 25-75, quando apropriado. Os episédios
que ocorreram das 6h as 21h59m foram contabilizados como ocorréncia diurna e os
episodios que ocorreram das 22h as 5h59m foram contabilizados como episddios

noturnos.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade dos
dados quantitativos. Para variaveis categéricas, foi realizado o teste qui-quadrado ou
teste exato de Fisher. Este ultimo foi adotado para teste ndo paramétrico quando os
valores esperados nas células da tabela de contingéncia eram menores que 5. Foi
realizado teste de independéncia do qui-quadrado (2x2) para investigar se havia
associacgao entre a presenga de AOS (sim ou n&o) e o periodo de inicio dos episodios
de FA (dia vs. noite). Para avaliar as diferengcas dos episoddios de FAP para cada
periodo distinto do dia, utilizou-se o teste de Mann Whitney. A significancia estatistica
foi definida como P<0,05 e todos os testes foram bicaudais. A analise estatistica foi
realizada utilizando o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS versao

28.0.1.1 IBM).
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RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS GERAIS

Foram selecionados 220 pacientes no periodo de setembro de 2018 até junho
de 2022, a partir dos servicos de Holter 24h das duas instituicbes de centro terciario.
Apos aplicados os critérios de exclusdo (Figura 7), nossa amostra ficou com 102
pacientes que foram submetidos a entrevista clinica e realizacdo do exame do sono.

Foram incluidos 81 pacientes provenientes do InCor e 21 pacientes da UFRN.

Figura 7 - Fluxograma da selegao e exclusao de pacientes

220 pacientes ambulatoriais consecutivos com
pelo menos um episddic de PAF durante um
Holter recente de 24 horas

Exclusdes (n=115)

Idade <18 ou ==80 anos (29)

Recusa em Participar / contato perdido (48)
Fracéo de Ejecdo Reduzida <40% (15)
Problemas técnicos no monitor (7}
Marcapasso (4)

Estenose Mitral Grave (2)

Doenca Cardiaca Congénita (2)
Cardiomiopatia Hipertrafica (2)

Outras Causas de Fibrilacdo Atrial (6)

LI I O L

N =105
3 exclustes adicionais devido diagndstico prévio de
AOS (todos em uso de Continuous Positive Ainvay
Pressure — CPAP)

N=102

(339 EPISODIOS DE FAP)

*Qutras causas de FA: Hipertireoidismo (1), Anemia Sintomatica (1), Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica dependente de oxigénio (1), Distrofia Muscular(2) e Chagas (1).
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As caracteristicas gerais destes pacientes estdo apresentadas na tabela 1. A
maior parte da nossa amostra foi composta por homens, autorreferidos como brancos,
com multiplas comorbidades, principalmente hipertensao arterial e sobrepeso. A idade

média foi de 64 anos.

3.2. PREVALENCIA DA AOS E ANALISE DAS VARIAVEIS ENTRE OS

GRUPOS

Cinquenta e sete pacientes (56%) com FAP apresentaram o IAH 215 e foram
considerados portadores da AOS. Dentres estes pacientes, 21 (37%) apresentaram
AOS grave (IAH =30). A partir desta analise dividimos a amostra em dois grupos, o
grupo com AOS e o grupo sem AOS e comparamos suas caracteristicas
demograficas, clinicas, ecocardiograficas, dados do Holter 24h e dados do exame do
sono. As caracteristicas gerais de ambos os grupos também foram apresentadas na

Tabela 1.

Tabela 1 - Dados Demograficos
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Todos Sem AOS AOS P

(N=102) (N=45) (N=57)
Dados
Demograficos
Idade (anos) 64(9) 60(13) 64(9) 0,044
Sexo (M) 59 (58%) 22 (49%) 37 (65%) 0,10
IMC (Kg/m2) 27(3,6) 27(4,5) 30(5,2) <0,001*
Etnia (Branco) 61(59.8%) 23(51%) 38(67%) 0,20
Comorbidades
Hipertensdo 71(70%) 29(64,4%) 42(73,7%) 0,31
Diabetes 30(29,4%) 10 (22,2%) 20(35,1%) 0,16
Dislipidemia 68(66,7%) 27(60%) 41(72%) 0,20
Ansiedade/Depressao 17 (16,7%) 7 (15,6%) 10(17,5%) 0,80
Tabagismo 8(7.8%) 5(11,1%) 3 (5,3%) 0,28
Fibrilacdo Atrial 69(67,6%) 28(62,2%) 41(71,9%) 0,30
prévia
Ablacao de Fibrilacao 14 (13,7%) 5(11,1%) 9(15,8%) 0,50
Atrial Prévia
Doenca Arterial 17 (16,7%) 7(15,6%) 10(17,5%) 0,80
Coronariana
Acidente Vascular 13(12,9%) 3(6.7%) 10(17,9%) 0,10
Cerebral
Medicacoes
Antiarritmicos 68 (66,7%) 34(75,6%) 34(59,6%) 0,09
Betabloqueadores 56 (54,9%) 22(48,9%) 34(59,6%) 0,28
Bloqueadores do 8 (7,8%) 6(13,3%) 2(3.5%) 0,07
canal de calcio
dihidropiridinicos
Varfarina 42 (41,2%) 19(42,2%) 23(40,4%) 0,85
DOAC 29 (28,4%) 12(26,7%) 17(29,8%) 0,73

IMC = Indice de Massa Corpérea. DOAC = anticoagulantes de agao direta. FEVE = fragdo de ejeg&o do ventriculo

esquerdo.* teste T student.*' Mann Whitney. Demais dados apresentados em proporgdes e comparados com o qui

quadrado

Com relacéao aos dados demograficos, os pacientes com AOS sdo mais velhos

e tem maior IMC. Os pacientes com AOS e sem AOS sdo homogéneos com relagao

as comorbidades prévias e uso de medicagdes com efeito no ritmo cardiaco.
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Com relagao aos dados ecocardiograficos, descritos na Tabela 2, os pacientes
com AOS apresentam maior espessura do septo, da parede posterior e maior massa
indexada do ventriculo esquerdo. Os grupos sdo homogéneos com relagao as outras
medidas ecocardiograficas, incluindo tamanho do atrio esquerdo e fragao de ejegéo

do ventriculo esquerdo.

Tabela 2 - Dados Ecocardiograficos

Todos Sem A0S AQS
(N=102) (N=45) (N=57)

FEVE % 64 (60-67) 64(58-67) 64(61-67) 041*
Atrio esquerdo 48(6) 39(6) 42(6) 0,06*
mm

WVolume atrio 40(11) 38(8) 41(13) 0,23*
esquerdo ml/m2

DDVE mm 50(2.8) 49(4) 49(4) 0,467
DSVE mm 31(29-34) 32 (30-34)  31(29-35) 0,60*
Septo mm 9 (9-10) 9 (8-10) 10 (9-11)  0,02*
Parede Posterior 9 (8-10) 9 (8-9) 9 (8-10) 0,008%
mm

indice de Massa 89(21) 81(12) a0(24) 0,025%
do VE g/m2

FEVE: fracdo de ejecédo do ventriculo esquerdo. DDVE: Diametro Diastolico do Ventriculo Esquerdo.
DSVE Diametro Sistolico do Ventriculo Esquerdo. VE: Ventriculo Esquerdo. .* teste T **Mann Whitney

Com relacéo aos do exame do Holter 24h (Tabela 3), os pacientes com AOS
apresentaram mais extrassistoles ventriculares, tanto durante o dia quanto durante a

noite, do que os pacientes sem AOS. Além disso, os pacientes com AOS apresentam
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maior média da frequéncia cardiaca minima no exame do Holter, quando comparados
aos pacientes sem AOS. Os pacientes sem AOS apresentaram mais extrassistoles
supraventriculares, tanto durante o dia quanto a noite, quando comparados aos
pacientes com AOS. Os grupos foram homogéneos com relagdo as frequéncias

cardiacas média e maxima e quanto a presenca de Taquicardia Atrial ndo sustentada.

Tabela 3 - Dados do Holter 24h

Todos Sem AOS AOS P
(MN=102) (N=45) (N=57)
FC minima A7 (9) 45 (8,6) 48 (8,7) 0.04*
(bpm)
FC media 78 (14) 76 (13) 78 (14) 0,24*
(bpm)
FC maxima 163 (33) 167 (35) 160 (30) 0,54*
{bpmy)
TANS T2 (72,7%) 30 (69,8%) 42 (T5%) 0.56
TAN 1(0-7) 1(0-9) 1(0-7) 072
TAD 3 (0-18) 5 (0-39,59) 2 (0-7.3) 017
EAMN 265 (21-1415) 480 (43-2643) 155 (5,5-664) 0,03
EAD 638 (39-2335) 1356 (231-6232) 202(15-1400) 0,001**
EVMN 2 (0-27) 1(0-4) 7 (0-135) 0,001*
EVD 7.5 (0-118) 1(0-18) 13 (1-211) 0,006*

FC = frequéncia cardiaca. TANS = Taquicardia Atrial Nao Sustentada. TAN = Taquicardia Atrial a noite. TAD =
Taquicardia Atrial durante o dia. EAN = Extrassistole atrial a noite. EAD = Extrassistole Atrial durante o dia. EVD = Extrassistole
ventricular a noite. EVN= Extrassistole ventricular durante o dia.* teste T student.** Mann Whitney. Demais dados apresentados

em proporgdes e comparados com o qui quadrado

Com relagao aos dados do sono (Tabela 4), os pacientes com AOS tem maior

frequéncia cardiaca média durante o sono, maior IAH, menor saturagéo de oxigénio
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minima e maior porcentagem de tempo do sono com saturagdo menor que 90% do
que os pacientes sem AOS. Os grupos sdo homogéneos com relagdo a presenga de
SED, roncos, tempo total de sono e frequéncias cardiacas minima e maxima durante

O exame.

Tabela 4 - Dados do exame do sono

Todos Sem AQS ADS F

( N=102) (N=45) (N=5T7)
Historia
Clinica
SED 22(22%) 9(20%) 13(23%) 073
Watch PAT
Tempo Total 6.3(1,5) 6.5(1,6) 6,2(1,3) 0,22*
de Sono (h)
FC minima 42 (37-47T) 42(37-49) 42(37-47) 0,53
(bpm)
FC média 60 (52-70) 57(51-63) 64(54-74) 0,05
(bpm)
FC maxima 101(22) g7(19) 103(23) 0,16*
(bpm)
1AH 16,5 (9-29) 7.2(4-11) 27 (20-36) <0,001*
SatO2min 85(81-88) 87(85-90) 82(78-85) =0,001*

SatO2média 93(92-94)  93(92-95) 93 (92-94) 0,03

TSat0Oz<90 (%) 0,8(01-44) 0(0-05) 25(099) <0001

SED: Sonoléncia Excessiva Diurna. FC: frequéncia cardiaca. IAH: indice de Apneia e Hipopneia. SatO2: Saturacdo de oxigénio.
TSat02<90: percentagem do tempo do sono com saturagao de oxigénio menor que 90. *teste t Student. ** teste Mann Whitney.

Demais dados apresentados em propor¢cdes e comparados com o qui quadrado.
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3.3 PERIODOS DE OCORRENCIA DOS EPISODIOS DE FIBRILACAO
ATRIAL E A INTERFERENCIA DAAOS NO PADRAO CIRCADIANO

Como ja mencionado, a nossa amostra foi composta por 102 pacientes que
tiveram somados 339 episédios de FAP detectados pelo Holter 24h, com a mediana
de 2 (1-4) episddios por paciente. Destes 339 episodios, 67% ocorreram durante o dia
e 33% ocorreram durante a noite. Foi encontrada uma associagao significativa entre
a presencga de AOS e maior risco de episddios de FAP a noite (p=0,014). A analise da
razao de chance mostrou que os pacientes com AOS tem 1,78 vezes mais chance (IC
95% 1,123 — 2,83) de apresentar episddios noturnos quando comparados aos
pacientes sem AOS. A figura 8 mostra com detalhes a quantidade de episédios em

cada periodo do dia.

Figura 8 - Quantidade dos episddios de Fibrilagdo Atrial dia e noite de acordo com
presenca de Apneia Obstrutiva do Sono (AOS).
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Fonte: Criado pela prépria autora no Software Excel
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A figura 9 mostra a distribuicdo dos episodios da FAP ao longo das 24h (1h até
24h), separados entre a presenca ou a auséncia de AOS. Com a auséncia do
pressuposto de normalidade na distribuicdo dos episédios, foi feito o teste U de Mann-
Whitney que testa a diferenca do posto médio entre as medianas dos episodios, entre
pacientes com apneia e sem apneia, para cada um dos periodos distintos (22h as 4h
e 5h as 21h). Neste contexto, observamos uma distribuicdo nao uniforme com mais
episodios de FA no grupo com AOS durante o periodo de horas compreendido entre

as 22h e 4h, sem diferenca nos demais periodos.

Figura 9 - Distribuigdo dos episddios de Fibrilagdo Atrial Paroxistica nas 24h do dia de

acordo com a presencga e auséncia de Apneia Obstrutiva do Sono (AOS).
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Fonte: Criado pela propria autora no Software Excel.

O periodo hachurado entre 22h e 4h mostra uma quantidade significativamente maior de

episoédios de FAP em pacientes com AOS em relagdo aos pacientes sem AOS.
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Embora exista uma diferenca com relagdo ao horario do dia que os episodios
mais ocorrem, 0s grupos sao homogéneos com relacdo a quantidade total de
episodios (AOS: 181; Sem AOS: 158, p=0.53), a carga total da FA, a duragao do maior
episddio de FA, ao periodo de ocorréncia do maior episdédio de FA, conforme

demonstrado na Tabela 5.

Tabela 5 - Distribuicdo dos episédios de Fibrilagao Atrial Paroxistica de acordo

com a presencga ou auséncia da Apneia Obstrutiva do Sono.

Todos Sem AOS ADS P
(N=339) (N=158) (N=181)
Carga FA (min)
Total 148 (53-423) 163 (63-415) 146 (18-454) 0,507
Noite 13,5 (0-204) 3 (0-223) 30(0.,1-209) 0,30°
Dia 88,5 (12-231) 90 (34-323) 86 (6-223) 0,317

Maior Episodio 128 (37-336) 139 (43-345) 114 (14-294) 0,557

FAP (min)

Periodo Maior 0,73
Episddio FAP

Dia 73 (71,6%) 33(73,3%) 40(70,2%)

Moite 29 (28 ,4%) 12(26,7%) 17(29,8%)

* teste Mann Whitney. Demais dados apresentados em proporgdes e comparados com o qui quadrado.
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DISCUSSAO

Este estudo examinou o papel potencial da AOS no padrao temporal dos
episddios de FAP em pacientes consecutivos. Além disso, avaliamos a frequéncia e o
potencial subdiagnostico de AOS entre pacientes com FAP. Apesar da maioria dos
episodios de FAP ocorrer durante o dia (parcialmente explicado pelo fato de
representar a maior parte do periodo de 24 horas), ha uma associagao significativa
entre a presenca de AOS e um aumento do risco de episdédios de FAP a noite.
Particularmente, pacientes com AOS apresentaram mais episodios de FAP entre 22h
e 4h, em comparagdo com pacientes sem AOS. Além disso, confirmamos nossa
hipétese ao mostrar alta frequéncia e subdiagndstico de AOS. Em conjunto, nossos
dados sugerem que a AOS ainda € uma condigao negligenciada que pode contribuir
para prejudicar o padrao circadiano da FAP.

O padrao circadiano de algumas doencgas cardiovasculares, como a morte
subita e o infarto agudo do miocardio ja foram previamente descritos na literatura.“®
50) Em todas elas, a maior parte dos eventos ocorre pela manh3, entre as 6h e 12h, e
uma menor proporgdo tarde da noite,“® com queda significativa de incidéncia entre
meia noite e 6h. No entanto, na presenga de AOS, o padrao circadiano da morte subita
€ modificado. Evidéncia prévia do grupo do Professor Virend Somers mostrou que o
pico de incidéncia de morte subita da populagdo com AOS ocorre entre meia noite e
6h, exatamente o oposto do que ocorre na populagido geral.®*) Com relagdo a
distribuicao circadiana dos episddios de FAP na populagao geral, os estudos prévios
sdo unanimes em dizer que o padrao de distribuicao nao € uniforme, porém divergem
quanto a descricdo do padrdo circadiano apresentado. Rostagno(®®, Kupari®® e
Viskin®") estudaram a distribuicdo dos episddios de FA em pacientes sintomaticos que

precisaram do servico de emergéncia e descreveram 2 picos de incidéncia de
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paroxismos de FA em cada um deles. Rostango et al.®®® mostrou 1 pico durante a
manha e outro no final da tarde. Kupari et al.®®®) mostrou 2 picos de incidéncia, o
primeiro das 6h as 12h e o segundo das 18h as 24h. Ja Viskin et al.5") mostrou um
pico pela manha e outro no inicio da noite. Estes trabalhos tém como limitagdo o fato
de s6 incluirem episodios sintomaticos (ndo avaliando, portanto, a carga total da FA
[sintomaticos + assintomaticos]). Além disto, estes estudos ndo acessaram
diretamente o horario exato do inicio da arritmia, pois nem sempre o gatilho da arritmia
coincide com o inicio dos sintomas. Por outro lado, Yamashita et al.®? avaliou a
distribuicao circadiana da FAP, utilizando, assim como nosso trabalho, dados do Holter
24h com inclusdo na analise tanto de episddios sintomaticos quanto assintomaticos.
Este autor demonstrou 1 pico de incidéncia pela manha, por volta das 11h. Embora
exista divergéncia entre o verdadeiro padrdo circadiano, todos os autores sao
unanimes em demonstrar que, apos as 22h (principalmente apds as 24h) ocorre o
nadir dos episddios de FA. Nenhum trabalho até o momento estudou o padrao
circadiano numa populagéo de pacientes com AOS. Nosso trabalho utilizou Holter 24h
para diagnosticar a FAP, o que nos permitiu avaliar, a carga total da arritmia, tanto de
dia quando de noite. Mostramos uma prevaléncia maior de episodios de FAP durante
o dia, corroborando com os estudos prévios, porém, também mostramos claramente,
que pacientes com AOS apresentam mais episddios de FAP no periodo das 22h as
4h do que aqueles sem AOS. Este padrao de apresentagao da FAP destoa do que foi
evidenciado nos estudos anteriores e acreditamos que essa diferenca possa ser
explicada pela influéncia dos eventos respiratérios que caracterizam a AOS. Por outro
lado, os nossos achados de distribuicdo dos episédios de FAP nos pacientes sem
AOS sao similares aos observados na literatura, o que reforca a consisténcia dos

nossos resultados.
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A literatura que nos precede mostra a prevaléncia de AOS numa populagao de
FA persistente ou numa populacado heterogénea composta por FA persistente e FAP.
Gami et al®) mostrou uma prevaléncia de 50% de AOS na populagédo com FA e com
a analise da razdo de chances demonstrou que pacientes com FA tem 2,19 vezes
mais chance de AOS quando comparados com a populagdo geral. Szymanski et al>4
analisou uma amostra heterogénea de FA, com 70% de FAP e descobriu uma
prevaléncia de 46% de AOS (utilizando o IAH = 5 eventos por hora). Nosso estudo
mostra que a AOS é muito frequente nos pacientes com FAP, mesmo utilizando um
IAH maior. Mais recentemente, Mills et al.%®, publicou um estudo piloto com 38
pacientes com FA, 28 deles com FAP, que fizeram o WatchPAT™ (mesma metodologia
utilizada por nosso trabalho) para diagnéstico de AOS e mostraram prevaléncia de
50% de AOS moderada e 81% de AOS leve. Esse achado é o que mais se aproxima
dos nossos resultados. A grande prevaléncia de AOS encontrada neste trabalho
preocupa por demonstrar, de forma clara, que na pratica clinica, AOS permanece
subdiagnosticada e subtratada, conforme ja tinha sido descrito previamente numa
populacéo de pacientes cardioldégicos ambulatoriais.®”) Esse subdiagndstico pode ser
parcialmente explicado pela auséncia de sonoléncia excessiva diurna numa porgao
significativa dos nossos pacientes com AOS.®") Somente 3 dos 105 pacientes
inicialmente incluidos tinham diagndstico prévio da AOS, mas 68% dos pacientes com
FAP ja sabiam do diagnéstico desta arritmia (dentro os quais 67% ja faziam uso de
antiarritmicos e 14% ja tinham sido submetidos a ablagao da FA e entraram no estudo
por uma recorréncia de FAP diagnosticada pelo Holter 24h). Evidéncias prévias
sugerem que a presenca de AOS impacta negativamente na eficacia de todas as
terapias de controle de ritmo da FA como o uso de antiarritmicos(®®), cardioversao

elétrica sincronizada®® e ablagéo por cateter(’ e o fato de ndo estar diagnosticada
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e tratada pode justificar as recorréncias dos paroxismos. Se o paciente recebe o
diagndstico e inicia o tratamento com o aparelho de CPAP (Continuous Positive Airway
Pressure), tratamento de escolha especialmente nos casos mais grave, pode ocorrer
a reducdo da incidéncia da FA.") E evidente o acumulo de literatura que associam
AOS e FA, tanto do ponto de vista epidemiolégico quanto patofisioldgico e o quanto
AOS impacta negativamente o controle dos episddios de FA. Obstaculos a serem
vencidos para melhorar o subdiagndstico ja foram descritos.(? Sao eles: inércia
médica para novos conceitos e topicos que sdo fora da especialidade, o numero
limitado de especialistas do sono em algumas areas, principalmente paises em
desenvolvimento, espago restrito para Medicina do Sono em congressos da
Cardiologia o que torna essa interacdo mais dificil. A AOS é comumente pouco
sintomatica em pacientes com doengas cardiovasculares de maneira geral, o que
pode reduzir a performance dos questionarios para avaliacdo de risco de AOS.(2 A
solugéo proposta € uma linha de cuidado para o paciente que integre especialistas do
sono e cardiologistas, desenvolvimento de novas ferramentas (ou validagdo de
ferramentas anteriores) com melhor performance para rastreio de AOS em pacientes
com FA e atengao para novas modalidades de tratamento, como a neuromodulagao,
que pode trazer beneficios para o tratamento de ambas as patologias. (/2

De forma exploratéria (ja que néo era o objetivo do estudo pois os pacientes
foram selecionados a partir de pelo menos um episddio de FAP), encontramos que a
AOS esta associada a maior ocorréncia de extrassistoles ventriculares, tanto durante
o dia quanto durante a noite, conforme explicitado na Tabela 3. Este achado ja foi
corroborado com estudos prévios.®® Os achados ecocardiograficos, como parede
posterior, septo e massa ventricular foram maiores em pacientes com AOS. Este maior

remodelamento ventricular pode contribuir para os achados verificados na presente
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investigacdo. No entanto, o0 que nos causou surpresa, foi a associagédo da AOS com
extrassistoles supraventriculares. Nosso estudo mostrou, de forma significativa do
ponto de vista estatistico, que os pacientes sem AOS apresentam mais extrassistoles
supraventriculares, tanto diurna quanto noturna, do que os pacientes com AOS.
Estudos prévios mostram maior prevaléncia dessas arritmias em pacientes com
AOS.C0%73) N3o esta claro se, pelo fato de selecionarmos pacientes ja com episodios
de FAP, isto poderia influenciar a densidade de extrassistoles supraventriculares no
presente estudo. De qualquer forma, por ser um dado exploratério, este achado deve
ser interpretado com cautela.

Existem varios pontos fortes e limitacbes que merecem comentarios. Os
principais pontos fortes deste estudo incluem o recrutamento de pacientes
consecutivos com >300 episodios de PAF para uma analise “cega” dos dados do sono
e do Holter 24 horas. Outro ponto a ser destacado foi o fato de termos excluido
cuidadosamente causas secundarias de FA, pacientes em tratamento com o CPAP e
trabalhadores em turnos. Entre as limitagbes podemos destacar o carater transversal
desta investigacao e a falta de registro simultdneo do sono durante os episddios de
FAP. Conforme relatado anteriormente, ha plausibilidade biolégica apontando para
uma relagdo temporal entre paroxismos de FA e episodios de apneia.®® Além das
preocupagdes relacionadas ao sono com o monitoramento simultdneo de Holter e
WatchPAT™, nossa estratégia tentou mimetizar a pratica clinica: a maior carga de
episoddios de PAF durante a noite pode chamar a atencao para a presenca de AOS
oculta, levando o (a) médico (a) a suspeitar da presenca da AOS (solicitando

posteriormente o exame diagndstico do sono).
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CONCLUSAO

Como conclusdo, a AOS ¢é altamente prevalente e subdiagnosticada em
pacientes com FAP. Embora nosso estudo mostre claramente que a maioria dos
episodios de FAP ocorre durante o dia e que a carga total de FA ndo difere em
pacientes com e sem AOS, nossos dados mostram uma porcentagem maior de FAP
durante a maior parte da noite nos pacientes com AOS. Estes dados reforcam a
potencial importancia da AOS em promover a alteracdo do padrdo de ocorréncia da
FAP, o que pode ter implicancia para a alteracdo do padrao de ocorréncia das
complicagdes associadas com a FAP, incluindo o AVE. Novos estudos sao necessarios
para explorar a evolugdo da FAP e o padrao circadiano de ocorréncia do AVE em

pacientes com AOS.
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APENDICE A - Ficha de Coleta

95

Paciente # \

FicHA DE CoLETA DE DADOS - FA E AOS

Registro HC:

Data Nascimento:

Nome:

Idade: Sexo:

Endereco:

Racga Autoreferida:P M B A V

Telefone: Res Cel

Com

Parente

Procedéncia: Sdo Paulo ( ) Sim

Médico responsavel:

( )Né&o ... De Onde?

1. Apresentacao Clinica:

Duragéo do Sono:
Sono de boa qualidade? (S / N)
Tem roncos? (S/N)

Usa remédio para dormir? (S / N)

2. Antecedentes Médicos:

Antecedente: S/N

Antecedente:

S/N

Hipertensao Arterial
Sistémica

Hipotireoidismo

Diabetes

Hipertireoidismo

Dislipidemia
Tabagismo

Coronariopatia

3. Medicacodes / Tratamentos:

Medicacéo: I S/N

| Medicacao: | S/N
AAS Metformina

Outros:

Qutros:

Betabloqueador Insulina

Diurético Estatina

IECA/BRA Levotiroxina
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4. Medidas Antropométricas:

56

Paciente #

Peso: kg | IMC: kg/m?
Altura: m | Frequéncia Cardiaca: bpm
Circunferéncia Abdominal: cm |Pressao Arterial: mmHg
Circunferéncia Cervical: cm
5. Rastreio:
- Questionario de Epworth:
Escala de Sonoléncia de Epworth:

Situagao Chance de Cochilar
Sentado e lendo Nenhuma | Pequena | Moderada | Alta
Assistindo TV 0 1 2 3
Sentado em lugar publico (Ex: sala de 0 1 5 3
espera, cinema, igreja, etc)
Como passageiro de 6nibus, trem ou carro 0 1 5 3
andando por uma hora sem parar
Deitando-se para descansar a tarde, 0 1 5 3
quando as circunstancias permitem
Sentado e conversando com alguém 0 1 2 3
Sentado calmamente apds o almogo (sem
: 0 1 2 3
alcool)
Imagine-se dirigindo um carro, enquanto
para por alguns minutos ao pegar transito 0 1 2 3
intenso
TOTAL:
Caracteriza-se sonoléncia diurna excessiva a pontuacdo maior ou igual a 10.
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Paciente #

Questionario Clinico de Berlin:

Categoria 1

1. Vocé ronca?
Sim |
Nao
Nao sei

2. Seu ronco é:

Pouco mais alto que a sua
respiracéo

Tao alto quanto seu tom de voz

Mais alto do que falando
Tao alto que pode ser ouvido dos
quartos proximos

|

v

3. Com que frequéncia vocé ronca?
Praticamente todos os dias
3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana
1-2 vezes por més
Nunca ou praticamente nunca

4. O seu ronco incomoda alguém?
Sim |
Nao

5. Alguém notou que vocé para de

respirar enquanto dorme?

‘ Praticamente todos os dias
3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

1-2 vezes por més

Nunca ou praticamente nunca

Categoria 2

6. Quantas vezes vocé se sente cansado
ou com fadiga depois de acordar?
Praticamente todo dia
3-4 vezes por semana
1-2 vezes por més
Nunca ou quase nunca

7. Quando vocé esta acordado, vocé se
sente cansado, fadigado ou nao se sente
bem?

Praticamente todo dia

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por més

Nunca ou quase nunca

~

8. Alguma vez vocé cochilou ou caiu no
sono enquanto dirigia?
_Sim
Nao

Categoria 3

9. Vocé tem pressao alta?
_Sim
Nao
Nao sei

IMC = kg/m?

Pontuacao das perguntas:

Pontuacéo das categorias:

Resultado final:

Qualquer resposta [circulada ,\é considerada positiva.

Categoria 1 é positiva com 2 ou mais respostas positivas (questdes 1 a 5).
Categoria 2 é positiva com 2 ou mais respostas positivas (questdes 6 a 8).
Categoria 3 é positiva se a resposta para a questéo 9 é positiva ou o IMC > 30.
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Paciente # \

() Nao realizado

6. Eletrocardiograma de repouso: Data:
Diagnéstico: S/N Diagnéstico:
Normal BAV 1° grau
Sinusal BRD
Sobrecarga atrial esquerda BRE

Sobrecarga ventricular esq

Hemibloqueio E

FA

Alteracdo da repolarizagcéo

Flutter ou Taquicardia Atrial

Sobrecarga ventricular dir

7. Ecocardiograma: Data: () Nao realizado
Parametro Valor (mm) | Disfuncéo Sistélica: (Normal) (Leve) (Moderada)

DDVE (Grave)

DSVE Disfuncdo Diastdlica: (Normal) (Alt.Relaxamento)

Septo (Pseudo) (Restritiva)

Famdel esterer Alteracao segmentar: (Nao) (Sim)

DDVD - -

Diametro do AE Trombo em VE: (Nao) (Sim)

FEVE Teicholtz Derrame Pericardico: (Nao) (Sim)

FEVE Simpson

PSAP

8. Dosagens Plasmaticas: Data: () Nao realizado
Parametro Resultado Parametro Resultado

Hemoglobina Creatinina

Glicemia Uréia

HbA1c Saddio

Colesterol Total Potassio

HDL-colesterol Acido urico

LDL-colesterol TSH

Triglicérides

9. Holter de 24h: Data:

Indicacdo médica para o Holter 24hs:

-- E o primeiro exame? (N&o)

(Sim)
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Paciente # \

Holter de 24h — Listagem de Episédios de FA

Vigilia / Sono

Inicio (h)

Fim (h)

Duracéao (min)
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30

Ocorréncia de FA paroxistica: Quantos episédios?

Maior duragao?

Que horas?
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11. Estudo do Sono: Data:

Paciente # \

Total sleep time h min|ODI

% REM ODI.REM

%NREM ‘ ODI.NREM

AHI Mean of dessaturation nadirs %
AHI.REM ' Oxigen Sat < 90% min
AHIL.NREM Oxigen Sat <90% %
RDI Pulse rate mean bpm
RDI.REM Pulse rate minimum bpm
RDI.NREM Pulse rate maximum bpm

12. Seguimento: Data do 1° contato:

1 més 3 meses 6 meses

12 meses

Contato realizado

Obito

Internacéo

Arritmias

Obito: (Nao) (Sim) - Data:

Internagdo? (N&o) (Sim)— Diagnéstico:

Internacdo? (Nao) (Sim) - Diagndstico:

Internacdo? (Nao) (Sim) - Diagndstico:

Entregue resultado do Estudo de Sono? (N&o) (Sim)— Quando?

Paciente excluido? (Nao) (Sim)— Motivo?

Preenchido por: Revisado por:

Data: Data:
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Apéndice B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA. Associagdo da Apneia Obstrutiva do

Sono com o padrao de ocorréncia de episddios de Fibrilagdo Atrial Paroxistica

PESQUISADORA EXECUTANTE: Dra. Paola Pretti Nunes Ferreira Falcochio

CARGO/FUNCAO: Meédico Assistente...........ccocveeee... INSCRICAO CONSELHO
REGIONAL N° 136.981

UNIDADE DO HCFMUSP: Eletrocardiologia de Esforco.

PESQUISADORA COLABORADORA: Dra. Creuza Macedo Goes Rocha

CARGO/FUNGAO: Meédico Residente .............ccccee..... INSCRICAO CONSELHO
REGIONAL N° 151.982

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Arritmias.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dr. Luciano Drager

CARGO/FUNCAO: Meédico Assistente...........ccccocuce..... INSCRICAO CONSELHO
REGIONAL N° 95187

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Hipertenséo.



2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MiNIMO X RISCO MEDIO m

RISCO BAIXO m RISCO MAIOR m

3.DURACAO DA PESQUISA : 24meses

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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Vocé esta sendo convidado (a) a participar dessa pesquisa que tem como objetivo
avaliar a associagao entre um problema do sono — a chamada Apneia do Sono - e o
horario em que ocorrem as arritmias como a Fibrilagdo Atrial (uma arritmia muito comum
de causa descompasso no coragao e sensagao de batedeiras). O que nos levou a
estudar esse tema foi a necessidade avaliar se a apneia do sono pode contribuir para o

surgimento de arritmias enquanto o (a) senhor (a) esta dormido.

O (A) senhor (a) acabou de realizar o exame do Holter para avaliar a presenca
de arritmias. Na analise do exame foram encontradas arritmias de curta duragéo (que
nao duram o dia inteiro). Queremos entender se esta apneia do sono pode contribuir
para o aparecimento destas arritmias. Na apneia do sono as pessoas apresentam
roncos a noite, sonoléncia durante o dia e cansa¢co que podem piorar sua qualidade
de vida e de seus companheiros. A apneia do sono é uma doenga comum, mas pouco
diagnosticada e tratada. O procedimento para coleta dos dados da pesquisa sera feito
da seguinte forma: vocé preenchera uma ficha clinica e questionarios para avaliar a
probabilidade de ter disturbios associados ao sono. Apdés isto vamos orienta-lo (a) a
usar aparelho portatil de facil uso chamado WatchPAT que permitira saber se o (a)
senhor (a) tem a apneia. O exame sera feito no conforto do seu lar, sem precisar
dormir no laboratério do sono. Vocé recebera todas as informacdes necessarias para
aprender a manusear o aparelho e o levara para casa para ser instalado logo antes
de dormir. Este deve permanecer no seu corpo até o horario que acordar no dia
seguinte. Depois vocé trara o aparelho de volta ao hospital para que os dados sejam
analisados. Vocé tera conhecimento do resultado deste exame. O aparelho ndo causa
desconforto ou dor. Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador € o Dr Luciano Drager que pode ser encontrado no endereco Av. Dr.
Enéas de Carvalho Aguiar, 44 no telefone 2661-5084. Se vocé tiver alguma
consideracao ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel:

(11)2661-7585 / 2661-1548 / 2661-1549, e-mail: cappesqg.adm@hc.fm.usp.br.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicdo. Daremos garantia de indenizacdo por eventuais danos
comprovados de serem diretamente relacionados a pesquisa. As informacdes obtidas
serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a
identificacdo de nenhum paciente. O (a) senhor (a) tera o direito de ser mantido
atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos,
ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. Nao ha despesas
pessoais para 0 participante para a realizacdo dos exames. Também ndo ha
compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Os dados e o material
coletado somente serdo utilizados para esta pesquisa.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Associacao da Apneia Obstrutiva
do Sono com o padrao de ocorréncia da Fibrilagao Atrial Paroxistica”.

Eu discuti com a Dra. Paola Pretti Nunes Ferreira Falcochio / Dra. Creuza
Macedo Goes Rocha / Dr. Luciano Drager sobre a minha deciséo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos
a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e
de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacao é isenta
de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo
de consentimento e recebo um via rubricada pelo pesquisador.

Assinatura do paciente/representante
legal

Assinatura da testemunha Data / /

(para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual).

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

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

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

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

DADOS DE IDENTIFICAGCAO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAGAO) DO
PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L NOME oo i
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N oo SEXO: M O F O

DATA NASCIMENTO: wovvvo oo

ENDERECO ovvoovooeeoeoeooooeoeoeoeeeeeeeeeeeeeeeeeee NO oo APTO:
BAIRRO: oo CIDADE

CEP: oo TELEFONE: DDD (............ )

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ....oveeeeeeeereeees e, SExO:M OFO

DATA NASCIMENTO: ....../.ccecd.....

ENDERECO: ..o eese e ee e NI APTO:
BAIRRO: -.ooooos o eeeeeeeee e eeeees e eesrees e eenee e eeree e CIDADE:

CEP: oo TELEFONE: DDD (............ )

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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