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Obstructive Sleep Apnea is Common and Associated with Heart Remodeling in Patients with Chagas Disease
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Resumo

Fundamento: A doenca de Chagas (DC) é uma causa importante de morbimortalidade por insuficiéncia cardiaca e
arritmias malignas em todo o mundo, especialmente na América Latina.

Objetivo: Investigar a associacao entre apneia obstrutiva do sono (AOS) com remodelacao cardiaca e arritmias cardiacas
em pacientes com DC.

Métodos: Foram incluidos pacientes consecutivos com DC, com idade entre 30 e 65 anos. Os participantes foram submetidos
a avaliacao clinica, estudo do sono, Holter de 24 horas, ecocardiograma e monitorizacao ambulatorial da pressao arterial.

Resultados: Foram avaliados 135 pacientes [idade: 56 (45-62) anos; 30% homens; IMC: 26 + 4 kg/m?, cardiomiopatia chagasica:
70%]. AOS moderada a grave (indice de apneia-hipopneia, IAH, = 15 eventos/h) estava presente em 21% dos pacientes.
AOS nao estava associada a arritmias nessa populagao. Em comparacao com pacientes com AOS leve ou ausente, pacientes
com AOS moderada a grave apresentaram maior frequéncia de hipertensao (79% vs. 72% vs. 44%, p < 0,01) e pressao arterial
sistolica noturna mais alta: 119 + 17 vs. 113 = 13 vs. 110 = 11 mmHg, p = 0,01; diametro do atrio esquerdo maior [37 (33-42)
vs. 35 (33-39) vs. 33 (30-36) mm, p < 0,01]; e maior proporcao de disfuncao ventricular esquerda [FEVE < 50% (39% vs.
28%vs. 11%), p < 0,01], respectivamente. O preditor de dimensao do atrio esquerdo foi Log, , (IAH) (3 = 3,86,1C95%:1,91a5,81;
p < 0,01). Os preditores de disfuncao ventricular foram IAH >15 eventos/h (OR = 3,61, 1C 95%: 1,31 - 9,98; p = 0,01), pressao
arterial sistélica (OR = 1,06, 1C95%: 1,02 - 1,10; p < 0,01) e sexo masculino (OR = 3,24, IC 95%: 1,31 - 8,01; p = 0,01).

Conclusdes: A AOS esta independentemente associada a remodelacao atrial e ventricular em pacientes com DC.
(Arq Bras Cardiol. 2018; 111(3):364-372)
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Abstract

Background: Chagas Disease (CD) is an important cause of morbimortality due to heart failure and malignant arrhythmias worldwide, especially
in Latin America.

Objective: To investigate the association of obstructive sleep apnea (OSA) with heart remodeling and cardiac arrhythmias in patients CD.

Methods: Consecutive patients with CD, aged between 30 to 65 years old were enrolled. Participants underwent clinical evaluation, sleep
study, 24-hour Holter monitoring, echocardiogram and ambulatory blood pressure monitoring.

Results: We evaluated 135 patients [age: 56 (45-62) years; 30% men; BMI: 26 + 4 kg/m?, Chagas cardiomyopathy: 70%]. Moderate to severe
OSA (apnea-hypopnea index, AHI, = 15 events/h) was present in 21% of the patients. OSA was not associated with arrhythmias in this population.
As compared to patients with mild or no OSA, patients with moderate to severe OSA had higher frequency of hypertension (79% vs. 72% vs. 44%,
p < 0.01) higher nocturnal systolic blood pressure: 119 « 17vs. 113 = 13vs. 110 = 11 mmHg, p = 0.01; larger left atrial diameter [37 (33-42) vs. 35
(33-39) vs. 33 (30-36) mm, p < 0.01]; and a greater proportion of left ventricular dysfunction [LVEF < 50% (39% vs. 28% vs. 11%), p < 0.01],
respectively. Predictor of left atrial dimension was Log,  (AHI) (B = 3.86, 95% Cl: 1.91 to 5.81; p < 0.01). Predictors of ventricular dysfunction were
AHI > 15 events/h (OR = 3.61, 95% Cl: 1.31 - 9.98; p = 0.01), systolic blood pressure (OR = 1.06, 95% Cl: 1.02 - 1.10; p < 0.01) and male
gender (OR = 3.24, 95% CI: 1.31-8.01; p = 0.01).

Conclusions: OSA is independently associated with atrial and ventricular remodeling in patients with CD. (Arq Bras Cardiol. 2018;
111(3):364-372)
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Introducao

A doenga de Chagas (DC) é a terceira infeccao parasitdria
mais comum, ap6s maldria e esquistossomose, afetando cerca
de 7 a 8 milhdes de pessoas em todo o mundo.” A DC é
causada pelo protozodario Trypanosoma cruzi, transmitido
aos seres humanos por insetos (Triatominae), transfusao
de sangue, transplante de 6rgdos e tecidos, contaminagao
oral ou transmissao congénita.> O perfil epidemiolégico da
doenca tem mudado nas dltimas décadas devido aos fluxos
migratérios,” assim causando alerta em paises ndo endémicos,
como Estados Unidos, Canad4, Espanha, Itélia e Japao.**

A cardiomiopatia chagdsica é a forma mais comum de
cardiomiopatia ndo isquémica e uma das principais causas de
complicagbes e morte na América Latina.” Aproximadamente
um terco dos pacientes com DC desenvolve cardiomiopatia
chagasica’ caracterizada por arritmias ventriculares, bloqueios
cardiacos, alteragbes em proteinas cardiacas com remodelagao
cardiaca, insuficiéncia cardiaca e morte stbita. A insuficiéncia
cardfaca por DC piora o prognéstico do paciente, quando
comparado com outras cardiomiopatias.® Além das diversas
caracterfsticas envolvidas na DC, é importante considerar
comorbidades potenciais que podem ter impacto negativo
na salide dos pacientes.

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é o disttrbio respiratério
mais frequente na populagao geral e estd associada a
remodelagao cardiaca e arritmias em pacientes sem’®
e com comorbidades, incluindo insuficiéncia cardiaca.®
Entretanto, ndo se sabe se essa associagao existe em pacientes
com DC. Nossa hipétese é que a AOS esta independentemente
associada a arritmias cardiacas e remodelagao cardiaca em
pacientes com DC.

Métodos

Amostra

Pacientes consecutivos com DC (com dois exames
de sangue positivos — imunofluorescéncia e ELISA), com
idade entre 30 e 65 anos, foram recrutados em um servico
ambulatorial especializado de agosto de 2013 a agosto
de 2014. A cardiomiopatia chagdsica foi diagnosticada em
pacientes com evidéncia sorolégica de anticorpos ao T. cruzi
e evidéncias de cardiopatia chagdsica que podiam ou nao
apresentar sintomas cardfacos (como dispneia, edema e dor
tordcica). A forma indeterminada de DC foi diagnosticada
em pacientes com evidéncia soroldgica e/ou parasitologica
de infecgao por T. cruzi que ndo apresentavam sintomas,
sinais fisicos, anormalidades eletrocardiograficas e qualquer
evidéncia radiogréfica (em radiografia de térax, contraste de
bario esofagico ou radiografias de célon) de envolvimento
cardiaco ou gastrointestinal.” Foram excluidos pacientes
com marcapasso cardiaco, doenga coronariana manifesta
ou suspeitada; insuficiéncia cardiaca descompensada com
necessidade de internacao hospitalar, predominancia de
apneia central do sono (>50% dos eventos marcados como
centrais), ou doengca renal (creatinina sérica > 2 mg/dL) e
acidente vascular cerebral prévio.
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Os pacientes foram convidados a participar do estudo
do sono na semana apés a realizagdo de todos os exames,
incluindo ecocardiografia, Monitoragdo Ambulatorial da
Pressdao Arterial (MAPA) e Holter de 24 horas, conforme
descrito a seguir.

Estudo do sono

Todos os pacientes foram submetidos @ monitoragao portatil
do sono no laboratério de sono utilizando um dispositivo
validado (Embletta Gold, PDS; Medcare, Reykjavik, Islandia)’
para avaliar a saturagdo de oxigénio, a posi¢ao do corpo, as
medidas do fluxo nasal (canula de pressao) e as medidas de
esforco respiratério utilizando duas cintas de pletismografia
respiratéria por indutancia. Todos os exames foram avaliados
por um médico experiente. A apneia foi definida como auséncia
total (> 90%) e a hipopneia como diminuicao (> 30%) no
fluxo nasal por = 10 segundos, seguido por uma dessaturagao
de 4% (em hipopneias), respectivamente.” O indice de
apneia-hipopneia (IAH) foi calculado dividindo-se o nlimero
total de apneias e hipopneias pelo total de horas no leito."'?

AOS levefoi definida paraumIAH entre 5 e 14.9 eventos/hora,
e AOS moderada a grave para um IAH = 15 eventos/hora.
O findice de dessaturagao de oxigénio (IDO) foi calculado
como o nimero total de dessaturagoes dividido pelo tempo
total no leito.

A sonoléncia diurna excessiva foi avaliada pela escala de
sonoléncia de Epworth. Um escore total > 10 foi considerado
como sonoléncia diurna excessiva.'

Pressao arterial no consultério

A pressao arterial (PA) foi medida ap6s 5 minutos de
repouso, utilizando protocolos padronizados.'* A média de
duas leituras foi obtida com intervalo de 5 minutos utilizando
um esfigmomanometro digital automatico (Omron BP742).

Monitoracao Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA)

Todos os participantes foram submetidos a monitorizagao
da pressao arterial por 24 horas, utilizando o equipamento
Spacelabs (modelo 90207; Spacelabs, Redmond, WA).
A leitura da PA foi realizada a cada 10 minutos durante o
dia e a cada 20 minutos a noite, utilizando-se um manguito
apropriado no brago ndo dominante. Os participantes
foram instruidos a realizar suas atividades diarias normais e
a ndo movimentar o braco durante a mensuragao em curso.
As atividades, o horario de dormir e hordrio de despertar
foram registrados pelos participantes em diarios."” O descenso
normal da PA foi definido separadamente para a PAsistélica e
diast6lica como uma reducao = 10% na PA durante o sono em
comparagao com o periodo de vigilia. A auséncia de descenso
foi definida como uma diminuicao < 10%.

Monitoracao por Holter

A Monitoragdo por Holter (Cardios®, Cardio Systems, Sdo
Paulo, Brasil) foi realizada em todos os pacientes por 24 horas.
As seguintes caracteristicas do ECG foram analisadas: ritmo
cardfaco basal, freqiéncia cardfaca, arritmias ventriculares e
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atriais e interrupgoes. As complexidades das arritmias foram
descritas da seguinte forma: isolada, pareada ou taquicardia."®
Os pacientes foram instruidos a manter um didrio com seus
sintomas durante o exame. A andlise de Holter foi realizada
por um observador experiente, cegado quanto & presenca
ou auséncia de AOS.

Ecocardiograma

Um ecocardiograma transtordcico foi realizado utilizando
um dispositivo Philips IE33 S5-1. Utilizou-se a ecocardiografia
Modo-M (convencional) para medir as dimensoes das cavidades
cardiacas (diametros diastélico e sistélico, espessura das paredes
e tamanho da aorta e do &trio esquerdo).'” Os volumes atriais
esquerdos foram indexados pela area de superficie corporal
de acordo com a American Society of Echocardiography.'
Utilizando o ecocardiograma bidimensional, a contratilidade
segmentar e global foram avaliadas, e a fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE) foi calculada através da formula
de Simpson. A disfungdo ventricular foi considerada quando a
FEVE < 50%."® Foi calculado o strain longitudinal ventricular
esquerdo com speckle-tracking e valores abaixo de —16%
foram considerados anormais.'” A avaliacdo ecocardiografica
foi realizada pelo mesmo observador experiente, cegado para
presenca ou auséncia de OSA.

Analise Estatistica

A distribuicdo de normalidade foi avaliada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Para as varidveis categoricas, foi utilizado
o teste qui-quadrado de Pearson. As varidveis quantitativas com
distribuicao normal foram apresentadas como média e desvio
padrao, sendo utilizado o teste ANOVA, enquanto as variaveis
sem distribuicao normal foram apresentadas como mediana e
percentis (P25; P75), utilizando o teste de Kruskal-Wallis com
o teste post-hoc de Bonferroni quando apropriado.

Foi realizada uma andlise por regressao linear maltipla
para avaliar os preditores independentes das dimensoes do
atrio esquerdo. As varidveis independentes das dimensbes
do atrio esquerdo foram idade, pressdo arterial sistlica de
24 horas, indice de massa corporal (IMC) e IAH. Devido a ndo
normalidade do IAH, utilizamos uma versao log-transformada
dessa variavel no modelo multivariado. Para analisar os
preditores de disfungao ventricular, foi realizada uma andlise
por regressao logistica mdltipla com as seguintes variaveis:
idade, IMC, sexo masculino, PA sist6lica de 24h, diagnéstico
de diabetes mellitus, IAH = 15 eventos/hora, IDO e saturagao
< 90%. Os dados foram analisados com o software estatistico
SPSS 21.0 (IBM Corporation), e um valor de p < 0,05 foi
considerado significativo.

Resultados

Foram avaliados 287 pacientes, consecutivamente, com
DC (41 [30%] com a forma indeterminada e 94 [70%] com
cardiomiopatia chagasica). A maioria das exclusdes deveu-se a
presenca de marcapassos cardiacos (Figura 1). Um paciente tinha
predominancia de apneia central do sono e também foi excluido,
resultando em uma amostra final de 135 pacientes (Figura 1).

A frequéncia de AOS em pacientes com DC foi de 58%.
A AOS leve foi diagnosticada em 50 pacientes (37%) e a AOS

moderada a grave (IAH = 15 eventos/h) em 28 pacientes
(21%). Nenhum dos participantes tinha um diagnéstico
prévio de AOS. Pacientes com AOS moderada a grave
apresentaram maiores circunferéncias de pescogo e cintura,
maior frequéncia de hipertensao e maior percentual de uso de
diuréticos, betabloqueadores e inibidores de ECA, bem como
do receptor AT1, quando comparados com pacientes com
AQOS leve ou sem AOS, respectivamente (Tabela 1). Nao houve
diferenca no grau de sonoléncia (Epworth Sleepiness Scale)
entre os grupos (Tabela 1). As caracteristicas demogréficas e
clinicas de acordo com a auséncia ou presenga da AOS estao
descritas na Tabela 1.

No geral, ndo houve diferengas clinicamente significantes
nas frequéncias de arritmias ventriculares e supraventriculares
entre os trés grupos. No entanto, houve uma proporgao
maior de supraventriculares emparelhadas em pacientes
com AOS moderada a grave, em comparagdo com pacientes
com AOS leve e ausente (50% vs. 40% e 23%; p = 0,03),
respectivamente. (Tabela 2)

Pacientes com AOS moderada a grave apresentaram
pressao arterial noturna aumentada (119 = 17 vs. 113 = 13
e 110 = 11 mmHg; p = 0,01) em comparagao com pacientes
com AOS leve e ausente, respectivamente (Tabela 3).
O tamanho da aorta, os diametros sistélico e diastdlico do
ventriculo esquerdo, espessura do septo e parede posterior
foram semelhantes entre os grupos. O diametro [37 (33-42) vs.
35(33-39) e 33 (30-36) mm, p < 0,01 (Figura 2) e volume do
atrio esquerdo [66 (54-95) vs. 46 (39-65) e 42 (35-56) mL/m?,
p < 0,001] foram maiores em pacientes com AOS moderada
a grave, em comparagao com os grupos com AOS leve e
ausente, respectivamente (Tabela 3).

Esses achados foram significantes quando toda a
populagao do estudo foi analisada, bem como no subgrupo
de pacientes com cardiomiopatia chagdsica, mas nao em
pacientes do grupo indeterminado. O strain longitudinal
do ventriculo esquerdo foi menor em pacientes com AOS
moderada a grave em comparagdo com pacientes com
AOS leve ou ausente: -16(-19/-13)% vs. -17(-20/-12)%
e -19(-21/-15)%, p = 0,04. A prevaléncia de disfuncao
ventricular [FEVE < 50% (39% vs 28% e 11%), p < 0,01]
também foi maior no grupo com AOS moderada a grave do
que nos participantes com AOS leve ou ausente (Figura 3).
Essa maior prevaléncia também foi observada no subgrupo
de pacientes com cardiomiopatia chagasica.

O Unico preditor da dimensao atrial esquerda na analise
multivariada foi o Log,, (IAH) (B = 3,86; 1C95%: 1,91 a 5,81;
p < 0,01) em toda a populagao (Tabela 4) e no subgrupo com
cardiomiopatia chagdsica.

Os preditores independentes da presenca de disfungao
ventricular foram IAH (= 15 eventos/h) (OR = 3,61, 1C95%:
1,31 a9,98; p = 0,01), pressao arterial sistdlica (OR = 1,06,
IC95%: 1,02-1,10; p =< 0,01) e sexo masculino (OR = 3,24;
IC95%: 1,31 —8,01; p = 0,01) (Tabela 5).

Discussao

Que seja de nosso conhecimento, este é o primeiro
estudo que avaliou a AOS em pacientes consecutivos com
DC. Encontramos uma alta frequéncia de AOS moderada a
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Pacientes examinados (n = 287)

Exclusédo: 149
Marca-passo cardiaco: 91
Recusou-se a participar: 25
Doenga coronaria: 17

Insuficiéncia cardiaca
descompensada: 06
Doenga renal cronica: 05
AVC: 03
Doenga hepética: 02

Incluido em estudos do sono (n = 138)

3 perdas

Qualidade de estudo
do sono ruim =2

Predominancia de apneia
central do sono =1

Analisados (n = 135)

Figura 1 - Diagrama de fluxo do paciente.

grave em pacientes com DC (21%). Nenhum dos participantes
tinha um diagnéstico prévio de AOS, o que sugere uma baixa
conscientizacdo sobre AOS nessa populagdo. Os pacientes
com AOS moderada a grave apresentaram maior incidéncia
de hipertensao, utilizavam mais drogas anti-hipertensivas e
tinham aumento da pressdo arterial noturna. Além disso, a
AOS moderada a grave foi independentemente associada
a parametros de remodelagao cardiaca, incluindo maior
dimensao do étrio esquerdo e uma maior prevaléncia de
disfuncao ventricular, especialmente no subgrupo de pacientes
com cardiomiopatia chagdsica. Em conjunto, nosso estudo
enfatiza o conceito de que a AOS pode contribuir para um
progndstico ruim em pacientes com DC.

A AOS é uma condicao prevalente em pacientes com doenca
cardiovascular,?* e nosso estudo confirma sua alta frequéncia em
pacientes com DC. Caracteristicas particulares dos pacientes
com AOS estudados merecem alguns comentarios: em primeiro
lugar, a presenca de maior IMC e circunferéncia do pescogo
em pacientes com AOS moderada a grave, em comparagao
com pacientes com AOS leve ou ausente, denota um fenétipo
tipico da doenca (Tabela 1). No entanto, a falta de sonoléncia

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(3):364-372

diurna excessiva, uma caracteristica dos pacientes com
AOS provenientes da populagdo geral e encaminhados para
laboratérios do sono, pode explicar a baixa conscientizagao
sobre a AOS em pacientes com doenga cardiovascular.?’
Esse achado estd de acordo com outras populagdes com
doencas cardiovasculares, incluindo insuficiéncia cardiaca?? e
cardiomiopatia hipertréfica.> A baixa prevaléncia de apneia
central do sono em nossa amostra contrasta com um estudo
prévio que avaliou distdrbios do sono em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (FEVE<45%), incluindo Silva et al.,?*
inclufram 24 pacientes com DC, dos quais apenas 12% tinham
AOS embora 44% dos pacientes apresentassem respiragao de
Cheyne-Stokes. A mediana da FEVE da nossa amostra esta
dentro do intervalo normal (60%) e a maior parte da nossa
amostra ndo apresentou insuficiéncia cardiaca. Além disso,
excluimos pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada
em nosso estudo, o que pode explicar as diferentes frequéncias.

A AOS é reconhecida como causa de hipertensao.?
Em nossa amostra, a hipertensao foi mais frequente no
grupo com AOS moderada a grave, e esse grupo usava mais
anti-hipertensivos. No entanto, durante o sono, apenas a PA
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Tabela 1 - Dados antropométricos e caracteristicas clinicas
Total n =135 Sem AOS n =57 AOS leve n =50 AOS moderadal/grave n = 28 p

Idade, Anos 56 (45-62) 48 (42-58) 59 (55-63) 61 (51-63) <0,001*
Sexo masculino, n (%) 40 (30) 15 (26) 15 (30) 10 (36) 0,67*
IMC, kg/m? 26,3+4,2 247+39 2714+39 2716+45 0,001%
Circunferéncia do pescogo, cm 35(33-38) 34 (32-36) 36 (33-39) 38 (34-39) 0,02
Cintura, cm 92 (83-96) 87 (79-92) 96 (89-102) 96 (91-104) <0,001*
Caucasianos, n (%) 43 (32) 19(33) 16 (32%) 8 (29%) 0,867
Diabetes mellitus, n (%) 17 (13) 5(9) 7(14) 5(18) 0,46°
Hipertensao, n (%) 83 (62) 25 (44) 36(72) 22(79) 0,001*
PA Sistélica no consultério, mmHg 131+£22 128 £20 135+ 22 133+ 26 0,27%
PA Diastélica no consultério, mmHg 81+ 11 83+ 11 81+£12 78+ 11 0,14¥
Uso de medicamentos anti-hipertensivos, n 1(0-2) 1(0-2) 2(1-2) 2(0-3) 0,001t
Diuréticos, n (%) 54 (40) 13 (23%) 26 (52%) 15 (54%) <0,001t
Inibidores de ECAVinibidores de AT1 n (%) 76 (56) 23 (30%) 35 (46%) 14 (24%) <0,0011
Beta-bloqueadores, n (%) 57 (42) 17 (30%) 25 (50%) 13 (54%) 0,04f
Espironolactona, n (%) 14 (10) 5(9%) 5(10%) 4 (14%) 0,73t
Escala de Sonoléncia de Epworth, n (%) 98+49 93+52 102+52 10,1+3,8 0,57¢

Os valores sdo apresentados como média (xDP). Varidveis com distribuicdo assimétrica sdo apresentadas como mediana (intervalo interquartilico). AOS: apneia
obstrutiva do sono; IMC: indice de massa corporal; PA: presséo arterial. *: Teste de Kruskal-Wallis; ': Teste qui-quadrado de Pearson; *: Teste Anova.

Tabela 2 — Avaliagédo de Holter — Distribui¢ao das arritmias atriais e ventriculares

Variavel Total n =135 Sem AOS n =57 AOSleven=50  AOS moderada/grave n =28 p

FC minima (b.p.m) 50 (45-55) 50 (45-56) 50 (45-56) 52 (46-54) 0,97
FC média (b.p.m) 71 (65-77) 71 (66-79) 71 (65-74) 71 (62-75) 082"
FC méaxima (b.p.m) 113 (105-25) 118 (109-132) 112 (103-121) 109 (98-121) 0,045*
Ventricular total na vigilia (%) 94 (70) 39 (68) 37(74) 18 (64) 0,65"
Ventricular total durante o sono (%) 95 (70) 36 (63) 40 (80) 19 (68) 0,167
Arritmias ventriculares isoladas (%) 107 (79) 44.(77) 40 (80) 23(82) 0,867
Bigeminismo ventricular (%) 38(79) 14 (25) 14 (28) 10 (36) 0,561
Ventricular pareada (%) 50 (37) 18(32) 19 (38) 13 (46) 0,417
Taquicardia ventricular ndo-sustentada 27 (20) 10 (18) 10 (20) 7(25) 0,72t
Supraventricular total na vigilia 115 (85) 47 (83) 42 (84) 26 (93) 0,431
Supraventricular total durante o sono 118 (87) 48 (84) 44 (88) 26 (93) 0,52
Taquicardia supraventricular isolada (%) 124 (92) 51(90) 48 (96) 25 (89) 0,401
Supraventricular pareada (%) 47 (35) 13(23) 20 (40) 14 (50) 0,03
Taquicardia supraventricular ndo sustentada (%) 27 (20) 10 (18) 10 (20) 7(25) 0,261
Fibrilagao atrial cronica (%) 1(0,7) 0 1(2) 0 0,431
Fibrilagéo atrial paroxistica (%) 1(0,7) 0 0 1(3,6) 0,15
Bloqueio de ramo direito (%) 62 (46) 23 (46) 23 (54) 9(41) 0,59¢

AOS: apneia obstrutiva do sono; FC: frequéncia cardiaca; *:Teste de Kruskal-Wallis; : Teste qui-quadrado de Pearson

sistélica foi maior em pacientes com AOS moderada a grave.  para hipertensdo. A frequéncia relativamente baixa de
Esse achado pode estar relacionado ao fato de o estudo  arritmias atriais e ventriculares em nosso estudo também
ter ocorrido em um centro de referéncia em cardiologia, pode ser explicada pela exclusdo de casos mais graves de

onde a maioria dos pacientes é tratada adequadamente  cardiomiopatia da DC.
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Tabela 3 - Ecocardiografia, Monitoragao Ambulatorial da Pressao Arterial e caracteristicas do estudo do sono

Variavel Total n =135 Sem AOS n =57 AOS leve n =50 AOS ModeradalGrave n = 28 p
Ecocardiografia

FEVE (%) 60 (51-65) 61 (57-66) 59 (47-65) 57 (43-63) 0,09*
Volume do AE indexado (mL/m?)* 29 (23-38) 27 (21-33) 30 (23-38) 37 (51-55) <0,001*
Aorta (mm) 30 (28-33) 30 (28-32) 30 (29-34) 30 (27-34) 0,21*
Dimenséo diastélica do VE (mm) 52 (49-58) 51 (48-55) 53 (49-58) 56 (50-61) 0,24*
Dimensao sistdlica do VE (mm) 34 (30-41) 32 (30-37) 34 (30-40) 39 (30-48) 0,14*
Septo (mm) 8,0 (8,0-9,0) 8,0 (7,5-9,0) ,0(8,0-9,0) ,0(8,0-9,8) 0,10*
Espessura da parede posterior (mm) ,0(7,0-9,0) ,0(7,0-9,0) ,0 (8,0-9,0) ,0 (8,0-9,0) 0,27*
Strain longitudinal do VE (%)** 17 (-20/-13) -19 (-21/~15) 17 (-20/-12) -16 (-19/-13) 0,04*
MAPA

PA sistolica na vigilia, mmHg 121 +12 118 £12 121+12 123+ 14 0,22
PA diastdlica na vigilia, mmHg 74 +8 76+8 73+8 73+9 0,34¥
PA sistdlica durante o sono, mmHg 113+ 14 110+ 11 113+13 119+17 0,01¥
PA diastdlica durante o sono, mmHg 679 67+8 66+9 69+9 0,41%
Sem descenso da PA sistolica, % 78 75 79 89 0,29
Sem descenso da PA diastélica, % 48 40 41 75 <0,01t
Variaveis do sono

IAH. Eventos/hora 58 (2,7-11,9) 2,4(1,6-33) 7,2(5,8-10,0) 20,3 (16,7-29,1) <0,001¥
Sa0, média, % 96 (95-97) 97 (94-97) 96 (94-97) 95 (94-97) <0,001*
Sa0, minima, % 88 (83-92) 2 (89-94) 86 (83-89) 83 (79-87) <0,001*
indice de dessaturagdo. Numero/hora 5,5(2,2-12,8) 2,1(0,9-3,4) 7,5(4,9-10,4) 19,0 (5,9-26,5) <0,001*
8a0, < 90. % do periodo noturno 0(0-3) 0(0-0) 1(0-4) 2(1-5) <0,001*

Os valores séo apresentados como média (+DP). Variaveis com distribuigo assimétrica séo apresentadas como mediana (intervalo interquartilico). ACS: apneia obstrutiva do
sono; FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo; AE: Atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; MAPA: Monitoragdo Ambulatorial da Presséo Arterial; PA: presséo arterial;
IAH: indice de apneia-hipopneia; SaO,, saturagéo arterial de oxihemoglobina. Dados de 103 pacientes.*: Teste de Kruskal-Wallis; ': Teste qui-quadrado de Pearson; *: Teste Anova.
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Figura 2 - Didmetro do é&trio esquerdo em pacientes com doenga de Chagas. AOS: apneia obstrutiva do sono. Teste de Kruskal-Wallis, com post-hoc de Bonferroni.
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Figura 3 - Frequéncia de Apneia Obstrutiva do Sono em Pacientes com Doenga de Chagas. AOS: Apneia Obstrutiva do Sono. Teste de Kruskal-Wallis.

Tabela 4 - Preditores de regressao linear univariada e multivariada da dimensao do atrio esquerdo

Univariada Multivariada
Varigvel ()] p ()] IC p
|dade (anos) 0,05 0,36
PA sistdlica de 24h (mmHg) -0,03 0,46
IMC. kg/m? 0,32 0,01 0,16 -0,01t0 0,44 0,06
Log, |AH (eventos/hora) 3,86 < 0,001 3,86 1,91 t0 5,81 <0,01
PA: presséo arterial: IMC: indice de massa corporal: IAH: Indice de Apneia-hipopneia; IC: intervalo de confianga
Tabela 5 - Regressao logistica para avaliar os preditores de disfungdo ventricular
Univariada Multivariada
Variavel p OR IC p
|dade (anos) 0,49
IMC. kg/m? 0,09
Sexo masculino % 0,01 3,24 1,31-8,01 0,01
PA sistdlica de 24h (mmHg) 0,01 1,06 1,02-1,10 <0,01
DM 0,95
IAH (= 15 eventos por hora) 0,02 3,61 1,31-9,98 0,01
indice de dessaturagao. Nimero/hora 0,25
8a0, < 90%. % do periodo noturno 0,21

IMC: indice de massa corporal: PA: presséo arterial: DM: Diabetes mellitus; IAH: Indice de Apneia-Hipopneia; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga.

Nosso estudo demonstrou que, entre os pacientes com
DC, a AOS estd independentemente associada ao aumento
do étrio esquerdo. Esse achado é consistente com outras
populagdes com AOS.”**2¢. Rossi et al.,?” realizaram uma
metanalise de 1.157 pacientes que participaram de 18
estudos de insuficiéncia cardiaca e concluiram que o0 aumento
do éatrio esquerdo estava associado ao pior prognéstico,
independentemente da idade, classe funcional, fragao

de ejegao ou padrdo de fungao diastélica,?® reforgando
a importancia de nossos achados. Em nosso estudo, a
AOS moderada a grave também foi associada a um strain
longitudinal do ventriculo esquerdo inferior e a uma
proporcao quatro vezes maior de disfungao ventricular do
que os pacientes sem AOS. Esse achado estd de acordo com
um estudo anterior que avaliou pacientes encaminhados a um
laboratério do sono, com impacto negativo na mortalidade.®*
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Existem varios mecanismos que podem contribuir
para a remodelagdo cardiaca em pacientes com a AOS.*
Uma possivel explicagdo para a remodelagao cardiaca em
nosso estudo pode ser parcialmente explicada pelo aumento
da frequéncia de hipertensdo e maior pressao arterial sistdlica
noturna, bem como no aumento da frequéncia de descenso
anormal da pressdo arterial no grupo AOS moderado a
grave. Considerados conjuntamente, o aumento da carga da
hipertensao pode aumentar a rigidez arterial e a pés-carga do
ventriculo esquerdo, contribuindo para essas anormalidades.”

Além disso, os esforcos inspiratérios durante as apneias
geram pressao intratoracica negativa, o que leva a um aumento
da pés-carga e a diminuigao da pré-carga do ventriculo
esquerdo, o que, por sua vez, causa reducao do volume de
ejecdo podendo induzir o aumento atrial esquerdo, como
demonstrado em nosso estudo. A hipdxia intermitente
também pode influenciar a contratilidade cardiaca, direta
ou indiretamente, reduzindo, assim, o débito cardiaco.?
A AOS induz hipéxia, hipercapnia e despertares durante o
sono, promovendo dessa forma um aumento da atividade
simpatica e, consequentemente, da pressao arterial.*'
A exposicao prolongada a atividade nervosa simpatica elevada
pode induzir a hipertrofia e apoptose dos miécitos cardiacos*?
e, assim, causar disfuncao ventricular esquerda. Esses efeitos
hemodinamicos adversos podem ser mais pronunciados em
individuos com insuficiéncia cardiaca,’ como demonstrado
em nosso subgrupo com cardiomiopatia chagasica em
comparagao com pacientes com a forma indeterminada.

O principal ponto forte do presente estudo é que o mesmo
é 0 maior e uma das Unicas coortes com avaliagdo da relagao
entre apneia do sono em pacientes com DC. O recrutamento
de pacientes consecutivos com DC bem caracterizada nao
encaminhados a um laboratério do sono pode generalizar os
achados do presente estudo, assim como o uso de técnicas
padrdo-ouro para avaliar a pressao arterial (MAPA) e o esforgo
respiratério (cintas indutoras na pletismografia respiratéria)."
O estudo tem algumas limitagdes potenciais. Foi utilizado um
monitor de sono portdtil que nao mede a duragao do sono.
Assim, as medidas do IAH foram tomadas com base no tempo
total de registro e nao na duragao total do sono, embora este
dispositivo ja tenha sido validado contra a polissonografia
completa.’* Além disso, nossos achados sao derivados de
um estudo transversal e ndo podemos inferir causalidade,
mas apenas uma associagao independente entre AOS e
remodelagdo cardiaca. O fato de ndo podermos demonstrar
os mesmos achados de remodelacao atrial e ventricular no
subgrupo de pacientes com a forma indeterminada de DC pode
ser devido ao pequeno niimero de pacientes nessa categoria.
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Além disso, a auséncia de aumento da incidéncia de arritmias
em pacientes com AOS nesse estudo deve ser analisada com
cautela, pois o monitoramento Holter de 24 horas nao detectou
arritmias intermitentes. Novos estudos com tecnologias que
analisem longos periodos de tempo sdo necessarios.

Conclusao

A AOS é comum e independentemente associada a
remodelagao atrial e ventricular em pacientes com DC.
A melhora no reconhecimento e no tratamento da AOS pode
contribuir para reduzir a morbidade atribuida a DC.
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