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Resumo

Furlan SF. Associa¢do da apneia obstrutiva do sono e da curta duragdo do
sono com a fung¢do renal em pacientes com doenga arterial coronariana
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2018.

Introdugao: A doenca arterial coronariana (DAC) constitui uma das principais causas de
mortalidade mundial a despeito dos avancos no seu tratamento. Neste sentido, importantes
comorbidades podem contribuir para este cendrio desfavoravel. Um dos fatores de pior
prognostico nos pacientes com DAC ¢ a presenga da doenga renal cronica (DRC). Entre os
potenciais novos candidatos para este prognostico desfavoravel, podemos citar os
distarbios do sono. Diversos estudos sugerem que a apneia obstrutiva do sono (AOS) e a
curta duracdo do sono (CDS) isoladamente estdo associados com piores desfechos
cardiovasculares, incluindo uma maior incidéncia de DAC. No entanto, ndo esta claro se a
interagdo da AOS com a CDS esta associada com pior fun¢do renal e com maior taxa de
DRC em pacientes com DAC bem como maior taxa combinada de eventos
cardiovasculares e ndo cardiovasculares.

Métodos: Foram recrutados pacientes consecutivos com DAC estabelecida (pacientes com
indicacdo clinica para a intervencdo corondria percutanea, ICP) eletiva. Apos a realizagdo
da ICP com implante de stent com sucesso (estenose residual <20% e fluxo TIMI 2- 3),
todos os pacientes foram submetidos a monitorizagdo do sono com a poligrafia portatil
(Embletta Gold®) por uma noite (ainda durante a internagdo hospitalar) e a actigrafia de
pulso (Actiwatch 2, Respironics®) durante sete dias (ap6s o retorno do paciente as
atividades habituais). Definimos a AOS por um indice de apneia-hipopneia (IAH) >15
eventos/hora e a CDS por <6 horas por noite de sono. Nos estratificamos a associagdo da
AOS, da CDS e a interacdo de ambas baseada na taxa de filtragdo glomerular (TFG) e a
presenga de DRC com exame de creatinina coletado pré-ICP. Estimamos a TFG usando a
equacdo do Chronic Kidney Disease: Epidemiology Consortium (CKD-EPI) de forma
continua e categorizada em dois niveis: TFG <60mL/min/1.73 m? (diminui¢io moderada a
grave) e TFG >60mL/min/1.73 m” (normal ou levemente diminuido). Apds o exame do
sono, o seguimento clinico foi realizado por meio de ligacdes telefonicas e checagem dos
prontuarios com 1 més, 6 meses e depois anualmente procurando avaliar a ocorréncia de
eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais de forma sistematizada.

Resultados: Foram estudados 262 pacientes (64,1% sexo masculino, idade média: 63+10
anos e indice de massa corporea [IMC] 27,8+4,4 Kg/m?). A frequéncia da AOS e CDS foi
de 58,4% e 25,6%, respectivamente. Pacientes com AOS apresentaram pior TFG em
relagio aos pacientes sem AOS (62426 vs. 74+20 mL/min/1,73m’, p<0,001) e
consequentemente maior taxa de DRC (42,1 vs. 26,6%, p=0,009). Em contraste, a TFG foi
similar nos pacientes com ¢ sem CDS (65+29 vs. 68+23 mL/min/ 1,73m2, p=0,38) e uma
frequéncia nao significante de DRC (44.8 vs. 32.5%, p=0.07). Na analise multivariada,
AOS, mas nao a CDS, foi independentemente associada com a TFG: p=-10,57 (-16,46 — -
4,68), p<0,001) e com a DRC (OR=1,95; 95% IC=1,12-3.38, p=0,01). As interagdes da
AOS e da CDS com a TFG e a presenca da DRC nao foram significantes. Os resultados
permaneceram similares apds avaliarmos a AOS (pelo IAH) e a duracdo do sono de forma
continua ou ao classificarmos a CDS como <5 horas. Em uma analise exploratoria, apos
seguimento mediano foi de 25 meses, ocorreram 43 eventos cardiovasculares (15 infartos
agudos do miocardio; 1 revascularizacdo do miocardio; 6 acidentes vasculares cerebrais; 7
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obitos cardiovasculares e 14 reestenoses de stent). Considerando os eventos combinados,
ndo encontramos até o momento diferencas significantes entre os grupos com AOS e CDS
quando comparados aos respectivos grupos sem estes disturbios.

Conclusdao: Em pacientes com DAC, a AOS, mas ndo a CDS, foi independentemente
associada com pior TFG e DRC, marcadores de pior progndstico nestes pacientes.

Descritores: apneia obstrutiva do sono; hipoxia; doencas cardiovasculares; insuficiéncia
renal cronica; curta duragdao do sono; doenga das coronarias
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Abstract

Furlan SF. Association of Obstructive Sleep Apnea and Short Sleep Duration
with Renal Function in Patients with Coronary Artery Disease. [thesis]. Sao
Paulo. “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2018.

Introduction: Coronary artery disease (CAD) is one of the main causes of worldwide
mortality despite advances in the medical treatment. In this sense, important comorbidities
can contribute to this unfavorable scenario. One of the factors associated with poor
prognosis in patients with CAD is the presence of chronic kidney disease (CKD). Sleep
disorders are potential new candidates contributing to poor prognosis in CAD as well.
Although not consistent, several studies suggested that obstructive sleep apnea (OSA) or
short sleep duration (SSD) are associated with a higher prevalence of CAD and poor
cardiovascular outcomes, including higher CAD incidence. However, it is unclear whether
the interaction of OSA with SSD is associated with lower renal function and higher
frequency of CKD in patients with established CAD, as well as with increased rate of
cardiovascular and non-cardiovascular events.

Methods: Consecutive patients with established CAD (those with clinical indication for
elective percutaneous coronary intervention, PCI) were recruited. After a successful PCI
procedure (residual stenosis <20% and TIMI 2-3 flow), all patients underwent sleep
monitoring with portable polygraphy (Embletta Gold®) for one night (during hospital stay)
and wrist actigraphy (Actiwatch 2, Respironics®) for seven days (after patient return to
usual activities). We defined OSA by an apnea-hypopnea index (AHI) >15 events / hour
and SSD for <6 hours per night of sleep. We stratified the association of OSA, SSD and
their interaction based on the eGFR and the presence of CKD with the creatinine collected
pre PCI procedure. We estimated eGFR using the Chronic Kidney Disease: Epidemiology
Consortium (CKD-EPI) equations and categorized into two levels: eGFR <60mL / min /
1.73 m2 (moderate to severe decrease) and eGFR> 60mL / min / 1.73 m2 (normal or
mildly decreased). After the sleep study, clinical follow-up was performed through phone
calls and medical records revisions at 1 month, 6 months, and then annually, searching for
the occurrence of fatal and non-fatal cardiovascular events in a systematized way.

Results: A total of 262 patients (64.1% males, mean age: 63+10 years and body mass
index [BMI] 27.8+4.4 kg/m2) were studied. The frequencies of OSA and SSD were 58.4%
and 25.6%, respectively. Patients with OSA had lower eGFR compared to patients without
OSA (62+26 vs. 74+20 mL/min/1.73m?, p<0.001) and consequently a higher rate of CKD
(42.1 vs. 26.6%, p=0.009). In contrast, eGFR was similar in patients with and without SSD
(65429 vs. 68+23 mL/min/1.73 m?, p=0.38) and a no significance frequency of CKD (44.8
vs. 32.5%, p=0.07). In the multivariate analysis, AOS, but not SSD, was independently
associated with eGFR (-10.57 (-16.46 - -4.68), p<0.001) and with CKD (OR = 1.95, 95%
CI=1.12-3.38, p=0.01). The interactions of OSA and SSD with eGFR and the presence of
CKD were not significant. These results remained unchanged after evaluating AHI and
sleep duration as continuous variables or setting SSD as <5 hours. In an exploratory
analysis, after a median follow up of 25 months, forty-three cardiovascular events (15
episodes of acute myocardial infarction, 1 coronary artery bypass graft, 6 strokes, 7 deaths
and 14 stent restenosis). Considering the combined events, we did not find significant
differences between OSA and SSD groups and their counterparts so far.
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Conclusion: In patients with CAD, OSA, but not SSD was independently associated with
lower GFR and CKD, markers of poor prognosis in these patients.

Descriptors: sleep apnea, obstructive; hypoxia; cardiovascular diseases; renal
insufficiency, chronic; short sleep duration; coronary disease
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1. Introducao

Nas ultimas décadas, a doenga cardiovascular, incluindo uma de suas principais
formas de apresentagdo, a doenga arterial coronariana (DAC), se tornou a maior causa de
morte em todo o mundo, principalmente em paises em desenvolvimento (1). Estima-se
que, nos Estados Unidos, um a cada trés adultos (em torno de 81 milhdes de pessoas) tem
alguma forma de doenca cardiovascular, incluindo mais de 10 milhdes de pessoas com
angina pectoris (2). No Brasil, dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS) mostram que a causa cardiovascular corresponde a aproximadamente
30% das causas de morte. Dados do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica)
de 2011 mostram uma estimativa de custo de 520 milhdes de reais associados a Sindrome
Coronariana Aguda pelo Sistema Unico de Satde (SUS) neste referido ano. E este cenario
parece ndo mudar nos proximos anos: Estima-se que no ano de 2020 a populagdo mundial
cresca para 7,8 bilhdes e que 32% das mortes serdo causadas pelas doengas
cardiovasculares (destacadamente pela DAC) (3, 4).

O diagnostico para a DAC pode ser feito de diversas maneiras, sendo a visualizagdo
direta e anatomica da lesdo coronariana pela cinecoronariografia considerado o método
diagnostico de escolha (“padrao-ouro™) para a identificacdo desta condicao clinica, mas,
como todo método invasivo, deve ser apropriadamente indicado (4). Outra opgdo ¢ a
deteccao de maneira indireta de efeitos funcionais da obstru¢do por meio de estudos nao
invasivos, como o eletrocardiograma de repouso, teste ergométrico, ecocardiografia sob
estresse, fisico ou farmacolégico, a cintilografia de perfusdo miocardica e a determinagao
de escores de calcio (5). Dentre os objetivos fundamentais da investigacao e tratamento da
DAC estao a prevencgdo do infarto agudo do miocardio (IAM), redu¢do da ocorréncia de
isquemia miocardica, da disfuncdo ventricular e sintomas associados, propiciar maior
longevidade e qualidade de vida (2). A identificacdo de individuos portadores de algum
tipo de doencga cardiovascular ¢ fundamental para se instituirem medidas de tratamento e
prevencao de eventos fatais e ndo fatais.

Sabe-se que os principais fatores de risco para o desenvolvimento de DAC incluem
a hipertensdo arterial sistémica (HAS), a dislipidemia (DLP), tabagismo ativo e passivo,
sobrepeso e obesidade, sedentarismo, diabetes mellitus (DM), sexo masculino, idade
avancada e fatores hereditarios (4). Por outro lado, importantes comorbidades, tais como a

doenga renal cronica (DRC), podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares e piorar



o progndstico destes pacientes (6). De fato, em um estudo realizado por Suwaid e
colaboradores analisando 4 bancos de dados com mais de 10.000 pacientes coronariopatas
mostrou que aqueles que apresentavam DRC moderada a grave, num segmento de 30 a 180
dias, apresentaram maior taxa de mortalidade e de IAM em relacdo aqueles sem DRC (7).

A despeito do conhecimento dos principais fatores de risco e progndsticos, bem
como dos avangos terapéuticos observados nas ultimas décadas, a morbimortalidade da
DAC ainda ¢é elevada. Isto sugere que outros potenciais fatores (chamados de ndo
tradicionais) podem contribuir para explicar este cenario desfavoravel para a DAC.

Dentre os potenciais candidatos que podem contribuir para a progressiao e
prognostico desfavoravel da DAC, estdo os distirbios do sono. Evidéncias consistentes
sobre a quantidade e qualidade do sono mostram tendéncias seculares de mudangas na
sociedade pela exigéncia de mais horas de trabalho e da ampliagdo de diferentes estimulos
que reduzem a duragdo média de sono entre as populagdes ocidentais (8). Em paralelo, a
epidemia de sobrepeso e obesidade também tem contribuido para este cenario crescente de
alteracdes no ciclo sono/vigilia e disturbios respiratorios associados (9, 10). Entre as
consequéncias mais perceptiveis, estdo o aumento do relato de fadiga, cansago e a
sonoléncia diurna excessiva (11). No entanto, a falta de sono também exerce efeitos
deletérios incluindo altera¢des metabolicas (resisténcia a insulina), altera¢des autonomicas
e vasculares, incluindo ativagdo simpatica, a disfun¢do endotelial e a inflamagao (9, 10,
12). Como consequéncia, ha uma predisposicdo para o desenvolvimento de DM, (13)
HAS,(14) obesidade em criangas e adultos (15) além de aumento da mortalidade total (9).

Dentre os distarbios do sono, dois principais destacam-se pela sua alta frequéncia e
importancia clinica: a apneia obstrutiva do sono (AOS) e a curta dura¢do do sono (CDS),
esta ultima frequentemente associada a privagao do sono.

A AOS ¢ parte de um espectro de disturbios respiratorios obstrutivos relacionados
ao sono que incluem o ronco, a resisténcia aumentada de vias aéreas superiores, hipopneias
e a apneia propriamente dita. Caracteriza-se pela obstru¢do completa ou parcial das vias

aéreas superiores durante o sono (Figura 1) (12).



Figura 1 — Representacido da via area superior. A) Individuo com a via aérea patente;
B) Individuo com obstrucao total do fluxo de ar, caracteristico da Apneia Obstrutiva
do Sono (AON). Fonte: adaptado de Dear Doctor, Inc.
http://www.deardoctor.com/articles/sleep-disorders-and-dentistry/page2.php.
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A incidéncia da AOS aumenta com a idade e ¢ maior no sexo masculino (4).
Individuos com sobrepeso ou obesidade, principalmente que apresentam distribuicdo de
gordura central no corpo e que tenham um espessamento cervical acima do padrao de
normalidade, apresentam também maior risco para AOS. Anormalidades craniofaciais e de
via aérea superior também sdo considerados fatores de risco. Fatores genéticos
(principalmente em individuo asiaticos), tabagismo, menopausa, ingestdo de alcool antes
do sono e congestdo nasal noturna s3o considerados fatores que podem desencadear ou
agravar a AOS. Em relacdo a importancia do sobrepeso e da obesidade, dados do estudo de
Wisconsin mostraram que 10% de peso ganho promoveu uma aumento de 32% no indice
de apneia e hipopneia por hora (IAH) e um aumento de 6x no risco de desenvolver AOS
moderada-grave. Inversamente, 10% de perda de peso esteve associado com 26% de
diminui¢do no IAH (16). Dentre os fatores anatdomicos pelos quais o excesso de peso pode
predispor a AOS, estdo o estreitamento do limen da via aérea superior devido a deposig@o
de gordura na regido da lingua, palato e regido cervical e redug¢do do volume pulmonar
devido ao aumento abdominal com consequente reducdo da tracdo traqueal como

demonstrado na figura 2 a seguir (17).



Figura 2 - Fatores anatomicos que predispdoem pacientes obesos a Apneia Obstrutiva
do Sono (AOS). Fonte: Modificado de Drager LF, et al. J Am Coll
Cardiol. 2013;62:569-76.
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As suspeitas clinicas de AOS iniciam-se usualmente por queixa de ronco alto durante a
noite, sensagdes de asfixia e sufocamento durante o sono, sonoléncia excessiva diurna,
ocasionada pela fragmentagdo do sono devido a microdespertares que tipicamente ndo sao
percebidos pelo individuo, e que, apesar de dormir horas suficientes de sono, apresentam
um sono ndo reparador, prejuizos de concentragdo ou na memoria e déficit de atencdo;
porém muitos individuos apresentam-se assintomaticos ou oligoassintomaticos, tornando-
se muitas vezes nao diagnosticados (10).

A prevaléncia da AOS na populagdo geral ¢ variavel, dependendo da idade da
amostra, sexo, pais, metodologia aplicada e critério empregado para diagnoéstico. Em 1993,
estimava-se que nos Estados Unidos, 21% dos homens e 9% das mulheres adultas tinham
AOS(18). Duas décadas mais tarde, o mesmo grupo de Wisconsin realizou uma reandlise
dos dados e mostrou que houve um aumento da prevaléncia de AOS para 26% em
individuos entre 30 e 70 anos (1). No nosso meio, Tufik e colaboradores realizaram um
estudo populacional na cidade de Sdo Paulo para caracterizar a prevaléncia da AOS.
Estudando 1042 participantes de 20 a 80 anos, os autores encontraram que a AOS estava
presente em quase 1/3 da populacdo adulta (19). Estas diferengas na prevaléncia da AOS
podem ser explicadas ndo s6 por eventuais diferencas raciais, mas principalmente pela

melhoria da qualidade da monitorizagdo da polissonografia, inclusdo de pessoas mais



velhas e pela alta taxa de pessoas com sobrepeso e obesidade (condi¢des estas que estdo
cada vez mais frequentes na populacdo mundial e, de forma semelhante, na populagdo
brasileira).

Se a AOS ¢ comum na populagdo geral, ¢ ainda mais alarmante quando se avalia a
frequéncia na populacdo de pacientes com doencas cardiovasculares: 35-56% dos
hipertensos apresentam AOS (17,18), nos casos de HAS resistente, a frequéncia da AOS
varia de 64 a 83% (20,21) e cerca de 50% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca (19).
Particularmente na DAC, a presenca da AOS ndo ¢ menos importante do que a observada
em outras doengas cardiovasculares. Em um estudo realizado em 2012, que avaliou
pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio (RM), a prevaléncia de AOS
moderada a grave foi de 52% (22). O Sleep Stent Study, estudo multicéntrico com
participagdo do nosso grupo, avaliou 1311 pacientes de 5 paises diferentes que foram
submetidos a intervengdo coronaria percutdnea (ICP) com sucesso e encontrou uma
prevaléncia de 45,3% de AOS nessa populagdo (23). Outro estudo recente do nosso grupo,
que avaliou somente pacientes com angina refrataria, mostrou que em uma amostra de 80
pacientes, 75% deles apresentaram AOS moderada ou grave (24). Apesar deste
conhecimento, a AOS ¢ ainda muito sub-diagnosticada por ndo especialistas em Medicina
do Sono e isto ¢ particularmente verdade entre os Cardiologistas, como demonstrado no
estudo observacional de Costa, et al no qual avaliou 500 pacientes de um centro terciario
de Cardiologia e destes 51,6% apresentaram alto risco para apneia ¢ 38% sonoléncia
excessiva diurna pelos questiondrios de Berlim e Epworth, respectivamente. A imensa
maioria ndo tinha diagnostico de AOS. Estes dados foram confirmados quando uma sub-
amostra fez o exame objetivo do sono (25). J4 a prevaléncia de CDS em pacientes com
DAC nio foi sistematicamente avaliada, especialmente de forma objetiva.

A figura 3 resume a prevaléncia da AOS em pacientes com DAC.



Figura 3 - Prevaléncia da apneia obstrutiva do sono (AOS) em pacientes com diversas
formas da doenca arterial coronariana (DAC). Fonte: adaptada das referéncias (20-
25)
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De forma didatica, descreveremos a seguir como a AOS e a CDS podem contribuir

para aumentar o impacto cardiovascular.

1.1 AOS e Doenca Cardiovascular

A AOS ¢ uma condigdo cronica altamente prevalente que tem sido associada com
varias formas de doenga cardiovascular. No entanto, a AOS vem constantemente sendo
questionada como um fator de risco cardiovascular uma vez que apresenta fatores de risco
em comum com a DAC, incluindo a idade avangada, o tabagismo e a obesidade. No
entanto, estudos epidemioldgicos recentes mostraram que a AOS aumenta o risco de
doencga cardiovascular, independente das caracteristicas demograficas individuais (26).
Mais do que prevalente na populacao geral e em pacientes com doengas cardiovasculares,
estudos recentes sugerem que a AOS pode contribuir de forma independente para o

aumento da morbidade cardiovascular, incluindo arritmias (27), aterosclerose (28-30), o



IAM e o acidente vascular cerebral (AVC) (31-33). Recentemente, descrevemos que a
AOS ¢ muito prevalente em pacientes com sindrome metabdlica e que esta
independentemente associada com a piora em alguns parametros da sindrome metabolica e
de marcadores inflamatorios (34) bem como piora em marcadores de aterosclerose e de
rigidez arterial (30).

Em pacientes sem doenga cardiovascular estabelecida, uma coorte observacional de
Marin e colaboradores acompanhou por 10 anos homens sem AOS, roncadores primarios
(presenca de roncos mas sem AOS) e pacientes com AOS tratados ou ndo com a pressao
positiva continua nas vias aéreas superiores (CPAP). Neste estudo (Figura 4), a incidéncia
de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais e AVC, foi significantemente maior no

grupo sem tratamento com AOS grave (31).

Figura 4 - Porcentagem cumulativa de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais de
cada um dos 5 grupos estudados. Fonte: Adaptado de MarinJM, et al.
Lancet. 2005;365:1046-53.
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Em pacientes com doenga cardiovascular estabelecida, o ja citado Sleep Stent Study
mostrou que a incidéncia de eventos combinados (mortalidade cardiovascular, IAM nao
fatal, AVC ndo fatal e RM foi significativamente maior no grupo com AOS (18,9% versus
14,0%; p=0.001), no seguimento médio de 1,9 anos, (figura 5) (21). Estes dados sugerem
que mesmo em pacientes com multiplos fatores de risco cardiovascular, a AOS pode ter
um papel na modulagdo destes fatores de risco que em ultima analise podem contribuir

independentemente da obesidade para a ocorréncia das doengas cardiovasculares.

Figura 5 - Eventos cardiovasculares do Sleep Stent Study apés um segmento médio de
1,9 anos. A: mortalidade cardiovascular, infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral e revascularizacdo do miocardio; B: mortalidade cardiovascular;
C: todas as causas de morte; D: nova revascularizacio do vaso alvo. Fonte:
modificado de: Lee CH, et al. Circulation. 2016;133:2008-17.
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Os mecanismos envolvidos na maior morbimortalidade cardiovascular associada a
AOS ainda s3o muitos desconhecidos. Atribui-se que multiplos fatores incluindo o
aumento da atividade simpatica, disfuncdo endotelial, inflamacdo, aumento de espécies
reativas de oxigénio e a resisténcia a insulina possam contribuir para o pior progndstico da

AOS (Figura 6) (35, 36).

Figura 6 - Potenciais mecanismos envolvidos no aumento do risco Cardiovascular
atribuido a Apneia Obstrutiva do Sono (AOS). ROS: Espécies reativas de oxigénio;
EIMC: Espessura intima-média da carotida. Fonte: Modificado de: Drager LF, et al.
Chest. 2011;140:534-42
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Entretanto, o estudo SAVE (Sleep Apnea cardioVascular Events), publicado em
2016, colocou em duvida o papel da AOS em pacientes com doenga cardiovascular
estabelecida. Este estudo multicéntrico recrutou pacientes com DAC ou evento
cerebrovascular prévios e que apresentavam AOS moderada a grave (definida no estudo

SAVE como indice de apneia e hipopneias (IAH) >12 eventos/hora. No seguimento médio
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de 3,7 anos, o tratamento com a pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP)
associado a terapia medicamentosa nao reduziu eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais
quando comparados a terapia medicamentosa isoladamente. A despeito de ser o maior
estudo na area, devemos levar em consideracdo que a baixa adesdo dos pacientes ao CPAP
pode ter contribuido para os resultados neutros do estudo (37). Novos estudos sao
necessarios para avaliar o impacto do tratamento da AOS na reducdo da doenca

cardiovascular.

1.2 CDS e Doenca Cardiovascular

Diferente do cenario da AOS, ha uma escassez de estudos avaliando a prevaléncia
de pacientes com DAC e CDS. O impacto cardiovascular da dura¢ao do sono foi verificado
na recente metanalise que mostrou que a CDS (<6-5h por noite) estava associada com um
risco maior de desenvolver ou morrer por DAC (OR 1,48, 95% IC 1,22-1,80, P<0,0001) ou
AVC (OR 1,15, 95% IC 1,00-1,31, P =0,047), mas nao nos eventos cardiovasculares totais
(OR 1,03, 95% IC 0,93-1,15, P=0,52) (8). Por outro lado, a longa duragdo do sono (>8-9 h
por noite) também foi associada com um maior risco de doenga arterial coronariana (OR
1,38, 95% IC 1,15-1,66, P=0,0005), AVC (OR 1,65, 95% IC 1,45-1,87, P<0,0001), e
eventos cardiovasculares totais (OR 1,41, 95% IC 1,19-1,68, P<0,0001) (38). O estudo
observacional CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults) em 2008,
mediu a duragdo do sono objetivamente (por meio da actigrafia de pulso) em pacientes
saudaveis e observou que em um seguimento de 5 anos a incidéncia de calcificagdo da
artéria coronaria foi maior em pacientes que dormiam menos de 6 horas e mais de 8 horas
por noite (39).

Como exposto, ha uma curiosa relagdo entre a duracdo do sono e eventos
cardiovasculares (em forma de U), com aumento destes eventos tanto para a CDS quanto
para a duragdo do sono prolongada. Isto sugere que diferentes mecanismos podem operar
em cada extremidade da distribui¢do da duracdo do sono (40). No entanto, esses
mecanismos que potencialmente explicam o aumento da morbidade cardiovascular
(especialmente no que diz respeito a duragdo prolongada do sono) ainda permanecem

pouco elucidados.
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Entre os potenciais mecanismos, a disfun¢do e hiperativagdo do sistema nervoso
simpatico sdo os principais contribuintes para as doengas cardiovasculares relacionados a
CDS, podendo levar a vasoconstri¢do excessiva, fibrose e remodelagdo cardiaca. Zhong et
al, em um estudo com adultos sauddveis mostrou que apds 39 horas de CDS, a pressdo
arterial (PA) e a frequéncia cardiaca aumentaram, enquanto que a sensibilidade baroreflexa
diminuiu (41). Recentemente, Tobaldini e colaboradores conduziram um estudo com 15
residentes de um hospital e avaliaram a variabilidade da frequéncia cardiaca, variabilidade
da PA e a sensibilidade barorreflexa. Ap6s uma noite de CDS, encontraram um aumento
da atividade simpatica e diminui¢do da atividade parassimpatica (42). A CDS reduziu a
resposta e regulacdo autondmica da fun¢do cardiaca. Muitos estudos tém demonstrado uma
relacdo estreita entre a CDS e a hipertensdo pela ativagdo do sistema nervoso simpatico e o
aumento das catecolaminas, ativagdo do sistema renina-angiotensina e endotelinas. Além
disto, conforme observado no estudo de Mullington e colaboradores, durante o periodo de
CDS o ritmo da melatonina foi substancialmente interrompido, o sistema renina-
angiotensina foi ativado, acompanhado de alteracdes nas catecolaminas, estimulagdo do
horménio da tiredide e outros metabdlitos (43). A CDS pode ainda agravar a isquemia
miocardica, por meio do estresse oxidativo, aumentando o consumo de energia e
diminuindo a capacidade antioxidante, bem como aumentando o acimulo de radicais livres
e agravando o estresse do reticulo endoplasmatico e indug¢ao de inflamagao pelo aumento
da proteina C-reativa, Interleucina-1, Interleucina-2, Interleucina-6 e fatores de necrose
tumoral-alfa (44). Essas alteracdes podem aumentar a PA, comprometer a fungdo
endotelial e a ativacdo plaquetaria, entre outros, podendo contribuir a longo prazo para o

surgimento e progressao da aterosclerose (43).

1.3 Potencial impacto da AOS na funcio renal

Evidéncias consistentes da literatura mostraram que a AOS é um potencial fator de
risco bem consolidado para o aumento da morbimortalidade cardiovascular (45-47). De
fato, varios estudos epidemioldgicos sugeriram um possivel link entre AOS e DRC. Nas
ultimas décadas o foco primario de atengdo tem sido nas consequéncias metabolicas e

cardiovasculares (47). Mais recentemente, estudos independentes sugeriram que a AOS
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estava associada com piora da fun¢do renal e com o desenvolvimento de DRC (48-52).
Entretanto, a relagdo causal entre AOS e DRC ainda ndo esta clara. Muitos mecanismos
foram propostos para explicar o potencial papel da AOS na fung¢ao renal. Os componentes
da AOS (adjunto a hipoxia intermitente e fragmentacdo do sono), podem ativar diversos
caminhos que possivelmente desencadeiam o gradual desenvolvimento da DRC, incluindo
hiperativacdo simpatica, oscilacdo da PA, aumento dos marcadores inflamatoérios,

vasocontri¢do, estresse oxidativo, entre outros (53, 54).

1.4 Potencial impacto da CDS na funcio renal

Os mecanismos subjacentes a potencial associagdo da duragdo do sono e a
incidéncia de rapido declinio na funcdo renal ainda precisam ser melhor elucidados. A
CDS pode predispor ao desenvolvimento de DRC aumentando o risco do desenvolvimento
dos fatores de risco para DRC. Por exemplo, individuos que reportam dormir <5 horas por
noite apresentam 20% mais chances de desenvolver HAS e 57% mais chances de
desenvolver DM num periodo de 10 anos em relacdo aqueles que dormem 7 horas por
noite (55, 56). De fato, a curta e a longa dura¢ao do sono tém sido associadas com
aumento dos marcadores inflamatdrios, um processo ja bem conhecido, que exerce
importante papel na fisiopatologia de condigdes cronicas como DM, HAS e doenga
cardiovascular (57-60). Alguns estudos mostraram o potencial papel da curta duragdo do
sono na ativagdo da endotelina, vasoconstritor que também ¢ envolvido na patogénese da
HAS (61). A CDS foi associada como um fator de risco independente para proteintria (62)
que ¢ um fator prognostico chave da DRC. Estudos realizados em humanos mostraram que
a privacdo do sono aguda reduz a renina plasmatica, angiotensina e os niveis de
aldosterona e esta associado com um aumento de excrecdo urindria de sodio e potassio. Em
adicional, o padrio normal de diminuicio da PA noturna ¢ atenuado (63, 64).
Similarmente, estudos em animais submetidos a privacdo de sono aguda mostraram um
aumento da atividade simpatica e reducdo dos niveis plasmaticos de angiotensina II (65), o

que pode levar a importante consequéncias fisiopatoldgicas.
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1.5 Justificativas que respaldam este estudo

Apesar dos progressos realizados nesta area de pesquisa, muitas limitagdes estdo
presentes na grande maioria dos estudos que avaliaram o impacto cardiovascular da
duracdo do sono. A maior limitacdo ¢ o uso de questiondrios para avaliacdo da duracdo do
sono, o que aumenta a subjetividade e a possibilidade de estimativas erroneas sobre a real
duracdo do sono. Outra limitagdo ¢ a de que os participantes dos estudos prévios ndo
realizaram a polissonografia ou a monitorizagdo portatil, poligrafia, para descartar a
presenga da AOS como um potencial fator de confusdo que poderia influenciar esses
resultados. Além disto, desconhece-se uma possivel existéncia de uma interagdo entre a
AOS e as alteracdes na duragdo do sono sobre diversos desfechos intermediarios e eventos
fatais e ndo fatais.

A DRC esta associada com aumento da morbimortalidade bem como com a diminui¢ao
da qualidade de vida. Estima-se que 8 a 16% da populacdo geral tenha DRC. A prevaléncia
da DRC vem aumentando constantemente e esse aumento vem se tornando um problema
de saude publica mundial. Portanto, identificar e modificar os fatores de risco relacionados
a DRC por meio de um diagndstico precoce, educagdo, tratamento e intervencdo para
modificar estilos de vida tem se tornado cada vez mais importante. Embora estudos
independentes sugiram que a AOS e a CDS estejam associados com uma piora da fungio
renal e o desenvolvimento de DRC, os resultados ndo sdo consistentes € a vasta maioria
dos estudos que avaliou a duragdo do sono realizou avaliagdes subjetivas. Mais importante,
estudos que avaliaram AOS ndo avaliaram CDS e vice-versa. Desta forma, ndo esta claro
se individualmente tanto a AOS quanto a CDS podem estar associadas com a piora da taxa
de filtracdo glomerular (TFG) em pacientes com alto risco cardiovascular bem como a
interacdo das duas condi¢cdes. A importancia deste tema se respalda pelo fato de que o
comprometimento da fungdo renal tem impacto progndstico na DAC (45). Desta forma,
elaboramos este projeto para explorar as consequéncias destes 2 distirbios do sono e a
interagdo de ambos na fungdo renal ¢ DRC e no progndstico em pacientes com DAC

estabelecida.
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2. Hipoteses

I- A presenga da AOS, da CDS e a interagdo de ambos sdo fatores independentes
associados com o comprometimento da fun¢do renal em pacientes com DAC

estabelecida que foram submetidos ao implante do stent coronariano de forma eletiva;

2- Por ser o sobrepeso e a obesidade muito comuns na DAC, fazemos a hipdtese de que a

AOS ¢ muito mais frequente do que a CDS nestes pacientes.

3- Os pacientes que apresentam a AOS, a CDS ou ambos, tém um pior prognostico ¢
podem apresentar novos eventos fatais e nao fatais de origem cardiovascular durante o

tempo de seguimento do estudo.
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3. Objetivo

3.1 Objetivo Primario

Avaliar a potencial associacdo entre a AOS, a CDS e a interagdo de ambas na
funcdo renal e DRC em pacientes com DAC estabelecida que foram submetidos a

Intervengdo Corondria Percutanea (ICP) com implante de stent coronariano;

3.2 Objetivos Secundarios

1. Avaliar a frequéncia da AOS e da CDS em pacientes com DAC que foram submetidos a

ICP com implante de stent coronariano;

2. Avaliar o prognoéstico dos referidos disturbios do sono nos pacientes com DAC que

foram submetidos a ICP com implante de stent coronariano.
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4. Material e Métodos

4.1 Pacientes do estudo

Neste estudo de coorte com andlise transversal inicial (para avaliagcdo dos desfechos
primarios deste estudo) e depois prospectiva, recrutamos durante o periodo de Maio de
2014 até Abril de 2017, no Servigo de Hemodinamica, pacientes com DAC submetidos a
ICP eletiva com implante de stent em um ou mais territrios coronarianos. Todos os
pacientes aceitaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes de
serem incluidos ao Protocolo desta Pesquisa. Este projeto foi aprovado no Comité de Etica
do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo (SDC:3931/13/056). Por este
estudo ser parte do estudo multicéntrico Sleep Stent Study, seguimos 0s mesmos critérios
(21). Especificamente, incluimos pacientes acima de 18 anos que foram submetidos a ICP
com sucesso, definido por estenose residual <20% e fluxo TIMI grau 2-3, que consiste em
uma avaliacdo angiografica do fluxo da artéria segundo a escala qualitativa introduzida
pelo Thrombolisis in Myocardial Infarction Study Group (TIMI) em que: grau 0 indica
obstrucdo completa da artéria, grau 1 indica que o contraste penetra além do ponto de
obstrucdo, ndo opacificando completamente o vaso ; grau 2 indica opacificagdo em todo o
vaso, porém com fluxo retardado; grau 3, ha perfusdo na artéria, com fluxo normal (66,
67).

Excluimos pacientes com diagnostico prévio de AOS em tratamento especifico para
este distarbio do sono, pacientes com instabilidade clinica (hipotensdo persistente,
insuficiéncia cardiaca, choque, arritmias complexas (por exemplo: taquicardia ventricular)
e distirbios de condugdo agudos) bem como pacientes com desfibriladores implantaveis,
com limitada expectativa de vida (<1 ano), em programa de transplantes ou transplantados
e naqueles com impossibilidade de fornecer o consentimento para participagao do estudo.

Para os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo e aceitaram participar do
protocolo, realizamos uma avaliagdo clinica que constou de preenchimento da ficha clinica
(Anexo 1), dados antropométricos, afericdo da PA padronizada pela equipe de enfermagem
do InCor, realizada antes do procedimento de angioplastia e preenchimento de
questionarios para avaliagdo do risco para a AOS (Questionario de Berlim) e o grau de
sonoléncia (Escala de Sonoléncia de Epworth) ja utilizados em Lingua Portuguesa (68,
69).
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Questionario de Berlim (Anexo 2): Este questiondrio classifica os pacientes em alto
ou baixo risco para AOS. A resposta se baseia em trés categorias de sintomas: ronco,
cansago ¢ presenga de comorbidades como HAS e/ou IMC >30 kg/m’. Para ser
considerado de alto risco, o paciente deve pontuar positivo em pelo menos duas categorias
de sintomas. Este questionario ¢ amplamente utilizado em lingua portuguesa na pratica
clinica em estudos clinicos (68, 70).

Escala de Sonoléncia de Epworth (Anexo 3): Este questionario ¢ utilizado para
avaliar subjetivamente sonoléncia diurna excessiva. Resumidamente, o paciente avalia a

chance de cochilar em oito diferentes condi¢des da vida diaria. Uma pontuacdo acima de

10 pontos representa a presenga de sonoléncia diurna excessiva (69, 71).

4.2 Monitorizacio do Sono

4.2.1 Poligrafia portatil

Para o diagnodstico da AOS, utilizamos o monitor portatil do sono (Embletta
Gold®) de acordo com as Diretrizes Americanas em todos os pacientes deste estudo (72,
73). Este aparelho consiste em uma monitoriza¢ao simplificada incluindo o fluxo aéreo
pela canula nasal, cintas toracicas e abdominais para detec¢ao de movimentos respiratdrios
e a oximetria, como demonstrado na figura 7. Um estudo de Tiithonen, em 2009, validou a
utilizagdo do monitor portatil (poligrafo) que consistiu na gravagdo dos movimentos
respiratorios, fluxo nasal, sensor de posicionamento, saturagdo periférica de oxigénio
(Sp0O2) e frequéncia cardiaca, em 169 pacientes, em que 80% dos exames realizados foram
considerados aceitaveis. O poligrafo foi considerado como uma alternativa mais barata,

tecnicamente confiavel e sensivel para o diagnostico da AOS (74).
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Figura 7 - Representacio de um exame de poligrafia portatil, oximetria de pulso,
cintas toracicas e abdominais e cinula nasal. Fonte: Laboratorio do sono — InCor.

Definimos apneia obstrutiva quando houve reducdo de mais de 90% do fluxo aéreo,
observado pela canula nasal, com presenca de esforco respiratdrio verificado pelas cintas
abdominal e toracica. A hipopneia foi definida quando houve redugdo de pelo menos 30%
do fluxo aéreo, observado pela canula nasal, associado a queda na saturacdo de 3%.
Consideramos o diagnostico da AOS pela poligrafia quando o IAH for igual ou maior do
que 15 eventos/hora (consideramos uma AOS significante aquelas de moderada a
importante) (73). A opcdo pela utilizagdo deste critério foi respaldada por evidéncias de
que formas leves da AOS parecem ndo estar associadas com o aumento do risco
cardiovascular (75). A monitorizagdo do sono ocorreu no periodo intra-hospitalar (ap6s a
retirada do introdutor para evitar fatores de desconforto que podem atrapalhar o sono).
Optamos por ndo fazer a monitorizacao do sono antes do implante do stent por 2 razdes: 1)
somente os pacientes que realizaram implante de stent com sucesso foram recrutados; 2)
impossibilidade real de fazermos exames do sono em pacientes com sindrome coronariana

aguda em que a realizacdo do cateterismo ¢ usualmente rapida.
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Todos os exames foram pré laudados e laudados por um unico pesquisador de
maneira ‘“‘cega”, ou seja, sem checagem de antecedentes, comorbidades, exames
laboratoriais ou internagdes prévias para que de nenhuma forma qualquer informagao sobre
o paciente influenciasse nos laudos da poligrafia. Os pacientes receberam uma copia do
laudo do exame e para os que tiveram o diagnostico de AOS, encaminhamos para

seguimento ambulatorial.

4.2.2 Duracao do Sono.

A duragdo do sono foi avaliada de forma objetiva com a colocagdo do actigrafo de
pulso por 1 semana (Figuras 8 e 9). Apds aproximadamente um més da realizacdo do
procedimento, solicitamos que o paciente retornasse ao hospital para a retirada do aparelho
para a realiza¢do do exame de actigrafia.

O actigrafo monitora a atividade de pulso por conter acelerometros de alta
sensibilidade que contam movimentos do pulso em épocas de 30 segundos (76). Para cada
noite de actigrafia, o tempo total na cama assim como a hora exata que eles comegaram a
tentar adormecer e apods o despertar foram coletados. A actigrafia de pulso foi validada contra
a polissonografia, demonstrando uma correlacdo de mais de 0,9 em individuos saudaveis para
a duracdo do sono total (77) com a vantagem de poder ser realizada fora do ambiente
hospitalar, seguindo a rotina de cada participante.

A figura 8 mostra o actigrafo de pulso utilizado pelos pacientes deste estudo:
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Figura 8 - Actigrafo de pulso Actiwatch 2, Philips, Respironics®. Fonte: Laboratorio
do Sono - InCor

Actigrafo de pulso

A figura 9 mostra dois exemplos de graficos gerados pelo software Philips
Actiware 6® e representam os 7 dias que o paciente utilizou o aparelho. Em preto
identificamos o nivel de atividade do paciente durante o dia. O tragcado em amarelo
representa luzes acesas ou a luz do dia. O tragado em verde agua representa que o paciente
diminuiu seu nivel de atividade, mas ainda nao estd dormindo (rest) e o azul claro
representa o tempo de sono do paciente. Além disso, ¢ gerado uma tabela descritiva de
cada dia que o paciente utilizou o aparelho com os seguintes pardmetros: hora que deitou
na cama, hora que levantou da cama, tempo total na cama, horas totais de sono, tempo de
laténcia e wake after sleep onset (WASO), que representa o tempo acordado durante a

noite em minutos.
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Figura 9 - Representacio real de um exame de actigrafia. (A) Paciente com duracio
de sono normal (média de 7,25 horas de sono em 7 dias). (B) Paciente com curta
duracio de sono (média de 4,5 horas de sono em 7 dias). Fonte: Laboratorio do Sono
— InCor.
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4.3 Avaliacao da funcao renal

Todos os pacientes realizaram a coleta de sangue antes de realizar o procedimento
de ICP, de acordo com a rotina do hospital. A defini¢do e classificacdo da TFG segue a
Kidney Disease: Improving Global Outcomes staging nomenclature. A TFG foi calculada
usando as equagdes do Chronic Kidney Disease: Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
(78) sem corregdes para raca porque ndo adiciona informacgdes significantes para
brasileiros (79). Nesta analise, categorizamos a TFG em 2 niveis: TFG < 60mL/min/1.73
m” (correspondente a DRC moderada a grave) e TFG > 60mL/min/1.73 m® (normal a

levemente reduzido) como mostrado na figura abaixo (Figura 10).
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Figura 10 - Classificacdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) na doenc¢a renal
cronica (DRC) pela formula de CKD_EPI. Fonte: modificado de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. Kidney Int. 2013:1-150.

Categoria TFG | TFG (ml/min/1.73m?)

G1

G2

G3a

G3b

G4

G5

4.4 Avaliacao de desfechos e adjudicacio de eventos

Acompanhamos estes pacientes por meio de visitas ao Laboratorio do Sono do
InCor, ligagoes telefonicas e checagem de prontudrios digitais ao completar 1 més, 6 meses
e entdo anualmente apds a data da intervengao, procurando ativamente por eventos apos a
monitorizagdo do sono. Os eventos foram avaliados por pesquisadores que desconheciam a
presenga ou auséncia da AOS, bem como da CDS e seguiam critérios padronizados de

defini¢cdes dos eventos cardiovasculares, descrito no anexo 4.
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4.5 Analise estatistica

Os dados foram analisados com o software SPSS 24.0 (IBM Corporation). As
variaveis descritivas foram apresentadas com média + desvio padrao (DP) ou mediana
[intervalo interquartil] para varidveis continuas e n (%) para as varidveis categoricas. Para
testar a normalidade da distribui¢do foi utilizado o teste Kolmogorov-Smirnov. Foi
utilizado o teste qui quadrado de Person (x°) ou teste exato de Fisher, quando apropriado,
para comparacdo das variaveis antropométricas, dados de medicagdes, comorbidades e
dados derivados da poligrafia e actigrafia entre os grupos do estudo.

Por meio da andlise de regressdo linear foi identificado associagdes da TFG com
AOS e CDS. Nos construimos trés modelos de ajustes: modelo 1 (sem ajuste), modelo 2
(ajustado para indice de massa corpoérea (IMC) e modelo 3 (ajustado para IMC, diabetes
mellitus, dislipidemia, hipertensdo e tabagismo). A regressdo logistica foi utilizada para
avaliar a associagdo da DRC com AOS e CDS ajustadas para os ja mencionados fatores de
confusdo. Os efeitos de modificacdo foram avaliados pela inclusdo de um termo de
interagdo entre AOS e CDS. Realizamos uma andlise adicional classificando CDS <5
horas, bem como AOS ¢ a duragdo do sono como variaveis continuas (IAH e duragdo do

sono em horas). Para todos os testes, p<0,05 foi considerado estatisticamente significante

(bicaudal).
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5. Resultados

De um total de 361 pacientes que foram avaliados, 36 ndo preenchiam os critérios
de inclusdo e 63 foram excluidos por diferentes motivos. Portanto, 262 pacientes foram
selecionados para a andlise final. Detalhes do processo de selecdo e causas de exclusdes
estdo apresentadas na figura 11. De maneira geral, a frequéncia da AOS (independente da
classificagdo de CDS) e da CDS (independente da classificagdo de AOS) foi de 58,4% e

25,6%, respectivamente.

Figura 11 - Fluxograma de inclusio de pacientes.
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A tabela 1 mostra as caracteristicas basais dos pacientes recrutados no estudo. De
forma geral, os pacientes eram predominantemente homens de meia idade, da raca branca e
tinham em média sobrepeso € um numero significativo de comorbidades. Como esperado
para pacientes com DAC, a maioria fazia uso de aspirina, beta-bloqueador, inibidores da
enzima conversa de angiotensina/bloqueadores de receptores de angiotensina e estatinas.
Pacientes com AOS apresentaram maior PA sistdlica e diastolica, maior sobrepeso e maior
circunferéncia do pescoco e abdominal em relacdo ao grupo sem AOS. Os niveis de
sangue, ureia, creatinina e glicose também foram significantemente maiores no grupo AOS
do que no grupo sem AOS. Nao foram observadas diferencas entre os grupos CDS e ndo
CDS exceto pelos niveis de colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade (LDL) mais

baixos e uma porcentagem maior de pacientes que faziam uso de fibrato no grupo CDS.

(Tabela 2)



Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes de acordo com o grupo de estudo.
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Variaveis Total AOS Nao-AOS p CDS Niao-CDS p
(n=262) (n=153) (n=109) (n=67) (n=195)
Sexo masculino, n (%) 168 (64,1) 105 (68,6) 63 (57,8) 0,07 51(76,1) 117(50) 0,01
Idade (anos), média (DP) 63+10 64+10 62+10 0,21 62+10 64+10 0,12
Caucasiano, n (%) 242 (92,4) 140 (91,5) 102 (93,6) 0,40 63 (94) 179 (91,8) 0,44
PA sistolica (mmHg), mediana (IQ) 130 (120-140) | 130 (120-140) 120 (110-130) <0,001 |120 (120-140) 130 (120-140) 0,58
PA diastélica (mmHg), mediana (IQ) 80 (70-80) 80 (70-90) 70 (70-80) <0,001 80 (70-80) 80 (70-80) 0,22
IMC (kg/m?), média (DP) 27,8+4,4 28,5+4,2 26,9+4,6 0,006 27,5 +4,2 27,9 +4,5 0,50
Circunferéncia do pescoco (cm), mediana (IQ) 40 (38-43) 41 (38-44) 36,5(38-42) <0,001 40 (38-43) 40 (38-43) 0,26
Circunferéncia abdominal (cm), média (DP) 99,7+13 101,6+12,6 96,8+13 0,003 100,7+11 99,3+13 0,44
Comorbidades
Tabagismo, n (%) 42 (16) 22 (14,4) 20 (18,3) 0,38 11(16,4) 31(15,9) 0,92
Dislipidemia, n (%) 158 (60,3) 93 (60,8) 65 (59,6) 0,85 34 (50,7) 124 (63,6) 0,06
Hipertensao, n (%) 223 (85,4) 133 (87,5) 90 (82,6) 0,26 56 (83,6) 168 (86,2) 0,57
Diabetes Mellitus, n (%) 118 (45) 76 (49,7) 42 (38.,5) 0,07 33 (49,3) 85 (43,6) 0,42
Histoéria familiar de DAC, n (%) 68 (26) 42 (27,5) 26 (23,9) 0,51 18 (26,9) 50 (25,6) 0,84
Infarto agudo do miocardio prévio, n (%) 94 (35,9) 47 (30,7) 47 (43,1) 0,04 23 (34,3) 71 (36,4) 0,75
ICP prévia, n (%) 67 (25,6) 40 (26,1) 27 (24,8) 0,80 14 (20,9) 53(27,2) 0,30
Revasculariza¢io do miocardio prévia, n (%) 43 (16,4) 25 (16,3) 18 (16,5) 0,97 13 (19,4) 30 (15,4) 0,44
AVC, n (%) 14 (5,3) 6 (3,9) 8(7,3) 0,22 2 (3,0) 12 (6,2) 0,29
Medicamentos Prévios
Aspirina, n (%) 257 (98,1) 152 (99,3) 105 (96,3) 0,07 66 (98,5) 191 (97,9) 0,76
Beta Bloqueador, n (%) 200 (76,3) 117 (76,5) 83 (76,1) 0,95 52 (77,6) 148 (75.,9) 0,77
IECA/BRA, n (%) 183 (69,8) 104 (68) 79 (72,5) 0,43 42 (62,7) 141 (72,3) 0,13
Estatina, n (%) 253 (96,6) 148 (96,7) 105 (96,3) 0,86 63 (94) 190 (97,4) 0,18
Ezetimibe, n (%) 12 (4,6) 6 (5,5) 6 (3,9) 0,54 4 (6,0) 8(4,1) 0,53
Fibrato, n (%) 934 4(2,6) 5(4,6) 0,38 6 (9,0) 3(L5) 0,008

Abreviagdes: 1Q: intervalo interquartil; DP: desvio padrao; IMC: indice de massa corpdrea, DAC: doenga arterial coronariana, ICP: intervengao corondria percutdnea; IECA/BRA:
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina/bloqueadores de receptores da angiotensina, PA: Pressdo arterial.
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Varidveis Total AOS Nio-AOS P CDS Nio-CDS p
(n=262) (n=153) (n=109) (n=67) (n=195)
Colesterol total (mg/dL) (mediana, IQ) 151 (121-185) 149,5 (121-184) 153 (123-190) 0,69 148 (118-170) 155 (124-194) 0,0
Triglicérides (mg/dL) (mediana, 1Q) 126 (93-203) 144,5 (95,7-216.2) 115 (89-176) 0,08 134 (88-212) 125 (95-202) 0,9
LDL colesterol (mg/dL) (mediana, 1Q) 82 (59-106) 81 (56-105) 84 (61-106) 0,54 76 (54-87.5) 85,5 (64-111) 0,0
HDL colesterol (mg/dL) (mediana, 1Q) 38 (32-48) 38 (31-48) 38 (33-49) 0,62 36 (28-49) 38 (33-48) 0,2
Ureia (mg/dL) (mediana, IQ) 39,5 (30-50) 42 (32-58) 38 (29-48) 0,01 41 (32-50) 39 (30-50) 0,8
Creatinina (mg/dL) (mediana, IQ) 1,04 (0,86-1,28) 1,10 (0,89-1,39) 1,00 (0,83-1,14)  <0,001 1,08 (0,92-1,33) 1,03 (0,84-1,23) 0,0
Glicose (mg/dL) (mediana, IQ) 109 (96-145) 114 (96,2- 164,7) 105 (94,5-133) 0,02 106 (95-165) 109 (96,7-141) 0,7
HbAlc (%) 5,9 (5,4-7,45) 6,6 (5,7-7,7) 5,7 (5,3-6,0) 0,07 5,7 (5,4-7.8) 6,0 (5,4-7.5) 0,6
Troponina (ng/mL) (mediana, 1Q) 0,012 (0,006-0,038) | 0,01 (0,06-0,040) 0,015 (0,007-0,039) 0,15 | 0,008 (0,006-0,020) 0,013 (0,006-0,046) 0,1
CKMB (u/L) (mediana, IQ) 1,41 (0,85-2,16) 1,51 (0,97-2,40) 1,26 (0,69-2,02) 0,05 1,6 (0,96-3,02) 1,40 (0,81-2,10) 0,1

Abreviagdes: 1Q: intervalo interquartil; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; HbA1c: Hemoglobina glicada; CKMB: Creatina Kinase-M.

A tabela 3 reporta os dados do sono da populacao estudada. Além das diferencas ja esperadas na gravidade da AOS e parametros

de hipoxemia, pacientes com AOS apresentaram maior tempo de WASO, apresentado em minutos, ¢ uma diminui¢do da eficiéncia do

sono em relagdo ao grupo sem AOS. No cenario da CDS, nds ndo observamos diferengas significantes na maioria dos pardmetros exceto

na duracdo do sono e

eficiéncia do sono,

como ja era

esperado,

no grupo CDS em

relacao

ao nao-CDS.
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Variavei Total AOS Niao-AOS P CDS Niao-CDS p
ariaveis (n=262) (n=153) (n=109) (n=67) (n=195)

Poligrafia
IAH (eventos/hora) (mediana, Q) 20,1 (8,8-39,05) | 32,9(23,7-50,9)  6,8(3,5-10,9)  <0,001 | 21,1(10,9-42,6) 19,3(8,5-36,8) 0,33
indice de dessaturacio (mediana, IQ) 18 (7-35,7) 31(20,3-47,3) 59(2,0-10,2)  <0,001 | 202 (7,4-384)  16(6,7-349) 0,24
SpO; Média (%) 92 (91-94) 92 (90-93) 93 (92-95) <0,001 92 (91-94) 92 (91-94) 0,41
SpO; Minima (%) 84 (79-87) 81 (77-85) 87 (83-90) <0,001 83 (77-87) 84 (80-87) 0,13
Tempo total SpO,<90% 12,1 (1,17-51,6) | 32 (8,9-80,05) 1,4 (0-10,3) <0,001 | 20,7(4,4-53,1)  10,5(0,9-48,3) 0,32
AOS, n (%) . - - - 42 (62,7) 111 (56.9) 0,40
Actigrafia
Duracio do sono (min), mediana (1Q) 409(354-455) 426 (378- 479) 392 (357-458) 0,99 320 (295-344)  431(399-473) <0,001
WASO (min) (mediana, 1Q) 49 (39-63) 53,4 (41,7-61,9)  45,5(34,8-57,5) <0,001 | 52.6(40,8-70,5) 48 (39-62) 0,20
Eficiéncia do sono (%) 82,14 (76,5-85,8) 80,5 (75-84,8) 83,4 (77,6-86,6) 0,008 75,8 (68,8-81,1) 83,7 (78,4-86,4) <0,001
Laténcia do sono (min) (median, IR) 21,5 (12,6-38,8) 24.3(13,4-40,9) 20,5 (12,1-34,2) 0,24 22,43 (11,6-43) 21,4(13,2-37,4) 0,80
CDS, n (%) - 42 (27,5) 25 (22,9) 0,40 - - -
Questionarios Sono
Escala de sonoléncia de Epworth >10, n (%) 133 (50,8) 88 (57,5) 45 (41,3) 0,01 33 (49,3) 100 (51,3) 0,77
Berlim alto risco, n (%) 197 (75,2) 123 (80,4) 74 (67,9) 0,02 47 (70,1) 150 (76,9) 0,26

Abreviagoes: IAH: indice de apneia e hipopneia; I1Q: Intervalo interquartil; AOS: apneia obstrutiva do sono; CDS: Curta dura¢do do sono; IQ: intervalo interquartil; SpO,: Saturacao
periférica de oxigénio, WASO: despertares apds o inicio do sono, min: minutes.
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A figura 12 mostra que o grupo AOS apresentou menor TFG e maior % de DRC
quando comparado ao grupo sem AOS. Estes achados ndo foram observados na

comparagdo dos pacientes com e sem CDS.

Figura 12 - Taxa de filtracao glomerular (TFG) e frequéncia de doenca renal cronica
(DRC) de acordo com os grupos.
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Na anélise de regressao linear, apresentada na tabela abaixo, a AOS foi independentemente associada com menor TFG no modelo
sem ajuste (modelo 1), ajustado para IMC (modelo 2) e ajustado para IMC, hipertensdo, diabetes mellitus e tabagismo (modelo 3). Em

contraste, a CDS nao foi independentemente associada com TFG, nem na interagdo entre AOS e CDS.

Tabela 4 - Analise de regressao linear avaliando a associacdo da AOS, CDS e a interacdao de ambas com a taxa de filtracdo glomerular.

Modelo 1* p Modelo 2° p Modelo 3" p
AOS, B (95% CI) -11,68 (-17,57--5,78)  <0,001 -11,70 (-17,53 —-5,73)  <0,001  -10,65 (-16,53 —-4,76) <0,001
CDS, B (95% CI) -2,85 (9,72 — 4,00) 0,41 -2,96 (-9,83 — 3,89) 0,39 -2,29 (-9,02 — 4,44) 0,50
Interacao, p (95% CI) -8,31 (-21,96 — 5,34) 0,23 -8,34 (-22,03 - 5,34) 0,23 -7,5 (20,98 — 5,91) 0,27

“ Modelo 1: Sem ajuste
® Modelo 2: Ajustado para IMC
" Modelo 3: Modelo 2 + ajustado para HAS, DM, DLP, tabagismo

A figura 13 mostra a andlise de regressdo logistica. Nos encontramos que a AOS foi independentemente associada com DRC.

Novamente, ndo observamos diferencgas estatisticamente significantes no cenario da CDS nem na andlise de intera¢ao entre AOS e a CDS.



31

Figura 13 - Modelo de regressio logistica relacionando a taxa de filtracio glomerular
(TFG) e as variaveis dependentes — apneia obstrutiva do sono (AOS) e curta duragao do
sono (CDS) < 6 horas.
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Na andlise de regressao logistica (Figura 14) classificando a CDS<S5 horas e as formas
continuas de classificagdo (IAH ¢ duracdo do sono em horas), consistentemente, nos

encontramos que o IAH, mas ndo a durag@o do sono, foi independentemente associada com a

TFG (p<0.001).
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Figura 14 - Modelo de regressao logistica relacionando a taxa de filtracio glomerular
(TFG) e as variaveis dependentes. A: Apneia obstrutiva do sono (AOS) e curta
duracio do sono (CDS) <5hr; B: Indice de apneia e hipopneia (IAH) e curta duragio
do sono (CDS) <6hs; C: Apneia obstrutiva do sono (AOS) e duracio do sono (hs); D:
indice de apneia e hipopneia (IAH) e curta duracio do sono (CDS) <5hrs; E: Indice
de apneia e hipopneia (IAH) e duracio do sono (hs).
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Abaixo estdo apresentados os eventos ocorridos até Dezembro de 2017. O tempo de seguimento mediano foi de 25 meses.

Ocorreram 6 AVCs, 15 IAM, 1 RM, 14 estenoses de stent € 7 dbitos de origem cardiovascular. Nao houve diferenca entre os grupos.

Tabela 5 — Evento Cardiovascular

Eventos Total AOS Niao-AOS p CDS Niao-CDS
(262) (153) (109) (111) (42)

AVC, n (%) 6(2,3) 3(2,0) 3(2,8) 0,69 1(1,5) 5(2,6) 1,00
IAM, n (%) 15(5,7) 10 (6,5) 5(4,6) 0,50 4 (6,0) 11 (5,6) 1,00
RM, n (%) 1(0,4) 0(0) 1(0,9) 0,41 0(0) 1(0,5) 1,00
Reestenose, n (%) 14(5,3) 9(5,9) 5(4,6) 0,64 4 (6,0) 10 (5,1) 0,75
Obito cardiovascular, n (%) 7(2,7) 5(@3,3) 2(1,8) 0,70 4 (6,0) 3 (L,5) 0,07
Todos os eventos, n (%) 47(17,9) 28 (18,3) 19 (17,4) 0,85 13 (19,4) 34 (17,4) 0,71
Eventos cardiacos e cerebrovasculares 29 (11,1) 18 (11,8) 11 (10,1) 0,67 9(13,4) 20 (10,3) 0,47
Tempo de seguimento (meses) 25 (12-35) | 24 (12-34) 29 (13-38) 0,22 24 (12-35) 28 (13-35) 0,27

AVC: acidente vascular cerebral, IAM: infarto agudo do miocardio, RM: revascularizagdo do miocardio.
Todos os pacientes com diagndstico de AOS e CDS receberam orientacdes relacionadas a higiene do sono e os pacientes com AOS
foram encaminhados para o seguimento ambulatorial. No entanto, nenhum estava em uso do CPAP (provavelmente explicado pela ndo

disponibilidade deste tratamento no Sistema Unico de Saude).
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6. Discussao

Nosso estudo inclui uma amostra representativa de pacientes com DAC para
explorar a associacdo da AOS, CDS e a interagdo de ambas na fun¢ao renal e a presenga de
DRC significante, bem como avaliar o prognostico destes pacientes com relagdo a novos
eventos fatais e ndo-fatais de origem cardiovascular. N6s encontramos que quase 50% dos
pacientes apresentaram AOS moderada a grave e aproximadamente um quarto dos
pacientes apresentou CDS pela defini¢do proposta. Contraria a nossa hipdtese, a AOS, mas
ndo a CDS, apresentou menor TFG e maior frequéncia de DRC quando comparado aos
respectivos grupos sem estes distirbios. A andlise de regressao linear mostrou que a AOS
foi independentemente associada com menor TFG. Consistentemente, a analise de
regressdo logistica mostrou que, mais uma vez, somente a AOS foi independentemente
associada com a presenca da DRC. As andlises de interagdo da AOS e CDS com a TFG ¢
DRC nao foram significantes. Estes resultados foram similares apds usarmos critérios mais
rigorosos para a CDS ou quando avaliamos o IAH ou dura¢do do sono como variaveis
continuas. Considerando a significancia clinica do comprometimento da fungdo renal na
DAC (80, 81), estes resultados sugerem o potencial papel da AOS no prognostico destes
pacientes. No entanto, ao acompanharmos estes pacientes por um periodo médio de 25
meses, ndo encontramos diferengas significantes com relagdo a desfechos de origem
cardiovascular e ndo cardiovascular. Como discutiremos adiante, os dados referentes aos
eventos devem ser interpretados com cautela pelo tamanho amostral incluido.

O potencial impacto da AOS em pacientes com DAC tem recebido um interesse
crescente na literatura. De fato, a AOS é comum em pacientes com DAC (21, 82). Além de
ser comum, a coorte prospectiva do Sleep Stent Study mostrou que a AOS foi
independentemente associada com maiores taxas de eventos cardiacos e cerebrovasculares-
combinados , uma composicdo de mortalidade cardiovascular, IAM, AVC e nova
revascularizacdo ndo planejada em diferentes centros especializados com pacientes
submetidos com sucesso a angioplastia percutanea eletiva (21). Estes achados foram
reproduzidos por outros grupos (83, 84). No entanto, tanto o Sleep and Stent Study e estes
outros trabalhos descritos ndo avaliaram a durag¢do do sono e consequentemente a interagao
destas condigdes. No cenario isolado da duracdo do sono, evidéncias consistentes

mostraram que ambos, curta e longa dura¢do do sono, avaliadas de maneira subjetiva,
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aumentaram a mortalidade cardiovascular (9). Entretanto, pouca aten¢do foi dada ao
potencial impacto da duracdo do sono em pacientes com DAC (85). O potencial papel da
AOS e da CDS na DAC também foi pouco explorado at¢ o momento. Recentemente,
Fukuoka e colaboradores encontraram que a hipoxia intermitente e a CDS foram
independentemente associados com niveis séricos elevados de proteina C reativa em 161
pacientes com DAC (86). Entretanto, este estudo avaliou a dura¢do do sono usando
analises subjetivas, que pode ndo refletir o tempo real de sono. Em nosso estudo, nos
cuidadosamente avaliamos a AOS e a CDS de maneira objetiva. Focando na fung¢ao renal e
na frequéncia da DRC, n6s encontramos que pacientes que apresentaram somente a AOS
tiveram pior TFG. Portanto, nosso estudo adiciona a literatura atual realizando um
confronto direto da AOS e da CDS em pacientes com alto risco cardiovascular.

Estudos independentes sugerem que a AOS pode ter impacto significante em alterar
a fisiologia renal, promovendo potenciais implicagdes para o surgimento da DRC (87, 88).
Um estudo transversal com 91 adultos obesos sem DAC estabelecida mostrou que AOS
grave foi associada com maior concentracdo de creatinina sérica (89). Chou e
colaboradores avaliaram 998 pacientes e encontraram que que a gravidade da AOS foi
correlacionada com comprometimento da fungdo renal em pacientes hipertensos e com
hipertensao resistente (90). Ahmed e colaboradores, em um estudo transversal com 858
pacientes, encontraram que a hipoxia noturna foi significantemente associada com maior
risco de perda da funcdo renal no seguimento médio de 2,1 anos (91). Achados similares
foram encontrados por Sakaguchi e colaboradores em um estudo multicentrico com 80
pacientes ndo obesos € com DRC. No seguimento médio de 1 ano, este estudo mostrou que
0s pacientes que apresentavam maior hipoxemia noturna apresentaram um declinio 3 a 4
vezes maior da TFG (92). Em uma grande coorte de mais de 3 milhdes de veteranos dos
Estados Unidos, o diagnostico de AOS foi associado com maior mortalidade, DAC, AVC e
DRC, juntamente com um declinio mais rapido da func¢do renal (93). Todos estes autores
especulam que os eventos associados com a AOS, podem contribuir para o
desenvolvimento da DRC por meio de varios mecanismos: A hipdxia cronica intermitente
ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema nervoso simpatico que, a longo
prazo, pode levar ao progressivo desenvolvimento da doenga renal por meio da elevagao
da PA, hiperfriltragdo glomerular e desenvolvimento de fibrose renal (94, 95). A hipoxia

intermitente induz também ao aumento das espécies reativas de oxigénio e pode
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desencadear uma inflamagao sistémica que por sua vez, pode levar a disfunc¢ao endotelial e
contribuir para proteintria e diminui¢ao da TFG (96-98). Como esperado, pacientes com
AOS apresentaram maior indice de dessaturacao, maior tempo total SpO2 <90% podendo
ser uma justificativa plausivel relacionando a AOS com a maior frequéncia da DRC. Desta
forma, nosso estudo sugere que a AOS pode contribuir para a DRC nos pacientes com
DAC. Neste sentido, a AOS pode servir como um mediador para a diminui¢do da fung¢do
renal e contribuir por esta via para o pior progndstico dos pacientes com DAC (o que ndo
descarta a possibilidade de que outros mecanismos estejam envolvidos, tais como: a
aceleragdo do processo de aterosclerose (28, 29), instabilizagdo da placa aterosclerotica
estabelecida, etc). Os mecanismos citados anteriormente da AOS atuam juntos para
promover o desenvolvimento da aterosclerose.

No tocante a CDS, as evidéncias sdo mais escassas. Um estudo retrospectivo
avaliando uma base de dados (2004-2006) de 128.486 americanos mostrou uma
prevaléncia maior de DRC naqueles que referiam dormir menos que 6 horas/noite ou mais
que 8 horas/noite em relacdao aqueles que dormiam 7 horas/noite, no entanto, tanto a CDS
quanto a DRC foram avaliadas de maneira subjetiva (61). Estudos recentes mostraram um
maior risco de HAS em pacientes com CDS (99, 100), obesidade ¢ DM (101). Um estudo
de Ren e colaboradores avaliou o impacto da dura¢do do sono (de maneira subjetiva e
objetiva) e da AOS em pacientes com hipertensdo. A CDS somente quando avaliada de
maneira objetiva, e ndo a subjetiva, aumentou o risco para hipertensao em 45% (OR, 1.45;
95% IC, 1.14-1.84) (102). Disto isto, devemos ter cautela ao analisar os resultados dos
estudos que avaliaram a CDS de maneira subjetiva, visto que, ha uma variabilidade
dependente da percepc¢do do paciente, que muitas vezes ndo corresponde a realidade.

Em contraste ao observado com a AOS, nosso estudo apontou que a CDS
(avaliada de maneira categoérica e continua), ndo foi associada com menor TFG ou com a
presenga de DRC. Além disso, a CDS nao interagiu com a AOS na associagdo com o
comprometimento da fun¢do renal. Os nossos achados com relagdo a CDS ndo estdo
consistentes com a literatura. Em um estudo realizado por Sasazaki e colaboradores, com
3600 participantes e um seguimento médio de 4,4 anos, avaliando a CDS e a fung¢ao renal
em trabalhores noturnos, a CDS foi associada com maior risco para DRC (103). E
concebivel que a CDS possa ter alguma influéncia na funcdo renal desta populagdo

especifica de trabalhadores noturnos, mas, estudos futuros sao necessarios para avaliar esse
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perfil de pacientes. E possivel que o impacto negativo da CDS, quando avaliado de
maneira isolada e objetiva, ndo seja significante na fun¢do renal e potencialmente o maior
sinal biologico esteja relacionado com a AOS (em especial a hipoxia intermitente). E
preciso mencionar que potencialmente este subgrupo de pacientes com CDS seja um grupo
heterogéneo. Isto porque ter uma CDS nao significa necessariamente que o paciente
apresente privacdo do sono. As necessidades de sono tem uma clara particularidade
individual e também relacionados a idade. No entanto, os nossos resultados permaneceram
inalterados mesmo quando selecionamos criérios mais rigorosos para definir a CDS ou
quando avaliamos a durac¢do do sono de forma continua.

As potenciais implicagdes dos achados do nosso trabalho ndo sdo despreziveis,
considerando que a DRC ¢ um marcador de pior prognostico em pacientes com DAC (80,
81). Em um estudo retrospectivo com 4600 pacientes com AOS, Lee e colaboradores
encontraram um aumento de 1,94 vezes na incidéncia de DRC e 2,2 mais chances da
incidéncia de estagio final da doenca renal cronica (104). Merlino e colaboradores, em um
estudo com 886 pacientes didliticos, encontraram que 23% deles apresentavam o
diagnéstico de AOS (105). Dados recentes sobre a ocorréncia AOS na DRC apresentados
por Nicholl e colaboradores, mostram que a AOS estava relacionada com importante
declinio da funcao renal. Eles encontraram que aproximadamente 50% dos pacientes com
DRC e DRC em estagio terminal apresentavam hipdxia noturna, que pode contribuir para
perda da fungdo renal e aumento do risco de doencas cardiovasculares (106). No entanto, a
ineficacia da melhora da fun¢do renal com o tratamento com CPAP no estudo SAVE (sub-
estudo abrangendo 200 pacientes) (107) deve ser confirmada em novos estudos,
considerando as seguintes importantes questoes: 1) pacientes com hipoxemia grave, que
potencialmente sdo os que mais se beneficiam com o tratamento com o CPAP, foram
excluidos. Interessantemente, os autores relataram que SpO; basal abaixo de 85% foi um
preditivo de alto risco para DRC apds varios anos de seguimento. 2) a baixa adesdo ao
CPAP pode parcialmente explicar esses resultados.

Além dos resultados encontrados pelo ja mencionado Sleep Stent Study (21) com
relacdo a eventos cardiovasculares, estudos prévios encontraram resultados semelhantes.
Mooe e colaboradores avaliaram 408 pacientes com DAC e AOS. Apds um segmento
médio de 5,1 anos, a AOS foi independentemente associada com maior nimero de eventos

cerebrovasculares (108). Mazaki e colaboradores encontraram resultados similares (109).
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Tan e colaboradores encontraram uma associa¢ao entre AOS e o desenvolvimento de placa
coronariana e obstru¢do microvascular (110). Achados semelhantes foram encontrados por
Nakashima e colaboradores (111). No estudo de Peker e colaboradores, a AOS foi
independentemente associado com maior mortalidade cardiovascular (112). Marin e
colaboradores encontraram que a incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais
foi maior em pacientes com AOS grave (31). Inversamente a hipotese proposta, ndés nao
encontramos diferenca nos desfechos cardiovasculares entre os grupos ao longo de um
seguimento médio de 25 meses. Possivelmente, o tamanho reduzido da amostra em relacao
aos estudos citados anteriormente ¢ a homogeneidade de comorbidades dos pacientes

podem explicar a auséncia de significAncia no nosso estudo.
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7. Pontos fortes e limitacoes do estudo

Este estudo possui pontos fortes e algumas limitagdes para serem destacadas. Os
pontos fortes incluem a cuidadosa selecdo de pacientes consecutivos com DAC, medidas
objetivas da CDS e a andlise da fun¢@o renal realizada sem o conhecimento dos dados do
sono. As seguintes limitagdes devem ser reconhecidas: 1) Nos avaliamos a AOS utilizando
um monitor de sono portatil, embora largamente validado e usados em nossos estudos
prévios em pacientes com DAC. O uso do poligrafo em ambiente hospitalar foi uma
estratégia para tentar reduzir as recusas dos pacientes. Como ja mencionado, esta foi a
rotina do estudo Sleep and Stent Study (21). Reconhecemos que o exame feito em
domicilio teria provavelmente uma melhor qualidade do sono, embora provavelmente ndo
modificaria de forma substancial os resultados obtidos (74); 2) nés ndo exploramos os
potenciais mecanismos pelos quais a AOS poderia contribuir com o comprometimento da
funcdo renal; 3) este ¢ um estudo transversal (para o desfecho primario) e nenhuma relagao
de causa e efeito pode ser estabelecida entre este distirbio do sono e a fungdo renal 4)
Fizemos uma sele¢do critériosa de pacientes que foram submetidos ao ICP com sucesso
que evoluiram com estabilidade. Sabemos que este ¢ um grupo de boa evolugdo clinica e
com menor risco de apresentarem eventos cardiovasculares em comparacdo aos pacientes
com sindrome coronariana aguda ou casos de pacientes com complicagdo apds o implante
de stent coronariano; 5) o nosso tamanho amostral fornece um poder de estudo adequado
para a avaliagdo de eventos cardiovasculares. Portanto, esta ¢ uma analise exploratdria que

deve ser interpretada com cautela.
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8. Perspectivas

Este estudo mantém de forma rotineira o seguimento dos pacientes. Pretendemos
aumentar o tempo de seguimento para avaliar os eventos de origem cardiovascular. Este
aumento no seguimento pode parcialmente compensar o pequeno tamanho amostral. Neste
contexto, pretendemos avaliar se o eventual pior prognostico dos grupos com distarbios do
sono (AOS ou CDS) pode ser parcialmente explicado pela piora da DRC. Nao menos
importante, estamos avaliando e comparando a incidéncia e progressdo da DRC a longo

prazo nesses pacientes.
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9. Conclusao

1- A presencga da AOS, mas nao da CDS, ou da interacdo de ambas, foi associada com pior
TFG e a presenga de DRC em pacientes consecutivos com DAC. Investigagdes futuras
avaliando o impacto da AOS na progressdo da DRC em pacientes com DAC podem ajudar
a definir o impacto deste importante disturbio respiratério nos resultados clinicos num

cenario de alto risco cardiovascular;

2- Embora ambos os disturbios do sono sejam comuns, a AOS foi muito mais frequente do
que a CDS em pacientes com DAC que foram submetidos ao implante do stent

coronariano;

3- Os pacientes que apresentaram algum dos disturbios do sono (AOS e a CDS),

associados ou ndo, ndo apresentaram pior prognostico com a casuistica estudada.
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11. Anexos

11.1 ANEXO 1: Ficha de avaliacao

Dados Demogrdficos Sleep Stent Study caso n°:
Idade: Sexo: M/ F; Data de Nascimento: (D/M/A)

Etnia: Chines / Malaio / Indiano / Caucasiano / Mulato /Afro descendente

Telefone: (1) (2)
Pressao arterial sistolica: mmHg; Pressdo arterial diastolica:
mmHg
Altura: ; Peso: kg; IMC:
kg/rrlr*l12
Circunferéncia de Pescoco: cm; Circunferéncia abdominal:
cm

Fatores de risco cardiovascular

Sim | Nao Observacoes

Fumante ativo

Dislipidemia

Hipertensdo

Diabetes mellitus

Insulino dependente

Nao insulino dependente

Historia familiar de DAC

Condi¢des médicas concomitantes

Sim | Nao Obsevagoes

IAM prévio

Angioplastia prévia

Revascularizacao do miocardio

AVC

Insuficiéncia Renal Cronica

Medicagdes pds angioplastia

Sim | Nao Observacgoes

Aspirina

Ticlopidine, Clopidogrel, Prasugrel,

B-bloqueador

IECA/ BRA

Estatina

Ezetimibe

Fibratos

Outras drogas cardiovasculares
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11.2 ANEXO 2: Questionario de Berlim

Categoria 1 Categoria 2

1. Vocé ronca? 6. Quantas vezes vocé se sente cansado ou com fadiga
() Sim depois de acordar?

() Nao Praticamente todos os dias

() Nao sei 3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

2. Seu ronco é: .
Nunca ou praticamente nunca

Pouco mais alto que sua respiracao?

Tao mais alto que sua respiracao? 7. Quando vc esta acordado vocé se sente cansado,
Mais alto do que falando? fadigado ou ndo sente bem?
Muito alto que pode ser ouvido nos quartos proximos? Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

= . »
3. Com que frequéncia vocé ronca? 1-2 vezes por semana

Praticamente todos os dias Nunca ou praticamente nunca

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana 8. Alguma vez vocé cochilou ou caiu no sono enquanto
Nunca ou praticamente nunca dirigia?
() Sim
4. O seu ronco incomoda alguém? () Nao
() Sim
() Nao Categoria 3
5. Alguém notou que vocé para de respirar enquanto 9. Vocé tem presso alta?
dorme? (1) Sim
Praticamente todos os dias (1) Nao
3-4 vezes por semana () Nao sei
1-2 vezes por semana IMC=

Nunca ou praticamente nunca

Pontuacao das perguntas: Qualquer resposta circulada é considerada positiva.

Pontuacao das categorias: Categoria 1 € positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questdes 1-5; Categoria 2 é positiva com
2 ou mais respostas positivas para as questoes 6-8; Categoria 3 € positiva se a resposta para a questao 9 é positiva ou o IMC > 30.
Resultado final: 2 ou mais categorias positivas indicam alto risco para AOS.




11.3 ANEXO 3: Escala de Sonoléncia de Epworth

Qual possibilidade de voce cochilar ou adormecer nas seguintes situacoes

56

Situacoes

Chance de
cochilar-0a3

Sentado e lendo

Vendo televisao

ad Ed e

Sentado em lugar publico sem atividades
como sala de espera, cinema, teatro, igreja

NN

Como passageire de carro, trem ou metro
andando por 1 hora sem parar

Deitado para descansar a tarde

Sentado e conversando com alguém

Sentado apos uma refeicio sem alcool

co|~1|on|

No carro parado por alguns minutos no
durante transito

Total

0
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11.4 ANEXO 4: Definicoes — adjudicacio de eventos

Infarto agudo do miocardio (IAM) (1)

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

dos seguintes critérios satisfaz o requisito para o diagndstico de IAM:

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

ventricular ou identificacdo de trombo intracoronario em angiografia ou em autdpsia.

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

biomarcadores cardiacos terem aumentado.

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

nova anormalidade regional do movimento da parede

4. Trombose de stent associada ao IAM quando detectada em angiografia coronaria ou

numa autdpsia num contexto em que existe evidéncia de isquemia miocardica e em que se
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observa um aumento ¢ / ou queda dos valores de biomarcadores cardiacos em que pelo
menos um valor esta acima da URL.

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

auséncia de niveis de troponina, podem utilizar-se a isoenzima MB da creatina quinase

(CKMB).

Acidente Vascular Cerebral (AVC) (2)

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

e resultam em lesio do SNC. Em contraste, as hemorragias traumadticas ndo sao
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caracterizadas como acidentes vasculares cerebrais. Os hematomas subdurais ndo foram
classificados como acidentes vasculares cerebrais. Os seguintes 7 diagndsticos estdo
incluidos nesta sec¢do: hemorragia intracerebral (intraparenquimatosa e intraventricular) e
hemorragia subaracnéidea (aneurismdatica e ndo-aneurismatica), AVC causado por
hemorragia intracerebral, sinais clinicos de disfun¢do neurolégica (focal ou global) de
rapido desenvolvimento atribuiveis a um sangramento focal dentro do parénquima cerebral
ou do sistema ventricular que ndo foi causado por trauma, AVC causado por hemorragia
subaracnoidea e sinais rapidamente desenvolvidos de disfun¢do neuroldgica (focal ou
global) e / ou dor de cabeca causada por hemorragia no espago subaracnoideo entre a
membrana aracnoide e a pia-mater do cérebro ou medula espinhal) que ndo foi causada por
trauma. As hemorragias podem ainda ser classificadas de acordo com a sua localizagdo.
Acidentes vasculares que ndo sdo especificados de outra forma: episddios de disfungdo
neuroldgica aguda que se pensa resultar de isquemia ou hemorragia e que persistem
durante >24 horas ou até¢ a morte, mas ndo apresentam evidéncias suficientes para serem

classificados como um dos diagnoésticos acima.

Obito

Todos os obitos foram classificados como: cardiovascular, ndo cardiovascular ou
indeterminado com base nas definigdes fornecidas abaixo. Além disso, todos os &bitos
também foram sub-divididos com base nas categorias cardiovasculares e ndo

cardiovasculares especificas definidas abaixo.

Obito Cardiovascular (3)

O obito cardiovascular ¢ definido morte cardiaca subita ou morte resultante de um
IAM, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, procedimentos cardiovasculares,
hemorragia Cardiovascular ou qualquer outra causa cardiovascular. Doenga Cardiaca
Coronaria A morte ¢ definida como o subconjunto de mortes cardiovasculares em que ha
uma clara associacdo com a doenga corondria subjacente. Estes incluem morte secundaria a
IAM; morte subita; morte resultante de IC, complicagdes decorrentes de um procedimento

de revascularizagdo coronaria que foi realizado para tratar sintomas coronarios ou
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progressdo da doenga coronaria; Morte apdés uma nova isquemia miocardica em que a
causa da morte estd claramente associada ao procedimento; Obito ao presenciada e
inesperada; e qualquer outra morte que nao possa ser definitivamente atribuida a uma

causa ndo vascular

Obito nao-Cardiovascular

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

Causas nao maligna:

* Pulmonar

* Renal

* Gastrointestinal

* Hepatobiliar

* Pancreatico

* Infecciosa (incluindo sepse)

* Nao infecciosa (por exemplo, sindrome de resposta inflamatoria sistémica

* Hemorragia*, excluindo derrames hemorragicos e sangramento em um cendrio de
revascularizagdo coronariana

* Cirurgia ou procedimento ndo cardiovascular

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

* Suicidio

* Erro de Medicamento de Prescricdo (por exemplo, sobredosagem de farmaco prescrita,
utilizagdo de farmacos inadequados ou intera¢dao de farmaco-farmaco)

* Processo neurologico que nao ¢ um acidente vascular cerebral ou hemorragia

* Outras causas ndo cardiovasculares, especifique:

* Exemplos: a morte resultante de sangramento Gastrointestinal ndo ¢ considerada uma

morte cardiovascular, a morte resultante de hematoma retroperitoneal apos ICP ¢
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considerada uma morte cardiovascular, e a morte resultante de hemorragia intracerebral ¢é

considerada uma morte cardiovascular.

Causas malignas:
» Morte como resultado direto de cancer OU
* Morte resultante de uma complica¢do do cancro (por exemplo, infeccdo, complicagdo de

cirurgia / quimioterapia / radioterapia)

OuU:

A causa indeterminada de morte refere-se a uma morte ndo atribuivel a uma das
categorias acima de morte cardiovascular ou a uma causa nao cardiovascular porque ndo
ha informacdo relevante (por exemplo, a Unica informagdo disponivel é "o paciente
morreu"). O uso desta categoria de morte ¢ desencorajado e deve se aplicar a um numero
minimo de casos em que nenhuma informagdo estd disponivel sobre as circunstancias da
morte (isto €, a morte foi descoberta em um obitudrio em um jornal local). Em todas as
circunstancias, o revisor ird utilizar todas as informagdes disponiveis para atribuir a morte

a uma das categorias incluidas com base no seu melhor julgamento clinico.



62

Referéncias anexo 4:

1.

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

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

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

Practice Guidelines. Circulation. 2013;128:1810-1852.



