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RESUMO

Introducdo: Pouco se sabe sobre a relacdo da apnéia do sono com a fibrilacdo atrial.
Alguns estudos recentes sugerem que a prevaléncia da fibrilagédo atrial esta aumentada
nos pacientes com distUrbios respiratorios do sono, sendo possivel que a apnéia do sono
contribua para o surgimento da arritmogénese nestes. A hipotese deste trabalho foi
observar se a prevaléncia da apnéia obstrutiva do sono era maior nos pacientes com
fibrilagdo atrial crénica, e se a presenca de tal arritmia estava relacionada a alteracdes no
padrdo de sono. Objetivos: Avaliar a prevaléncia da apnéia obstrutiva do sono, assim
como os parametros da estrutura do sono, em um grupo de pacientes com fibrilacéo atrial
cronica, comparado com uma amostra da populacdo geral. Métodos: Avaliaram-se 52
pacientes com o diagnadstico de fibrilag&o atrial crénica persistente ou permanente, com a
idade média de 60,5 + 9,5 anos, sendo 33 destes homens. Uma amostra de 32 pacientes
do estudo epidemiolégico sobre os distlurbios respiratérios do sono em uma populagéo
geral da cidade de Séo Paulo, Brasil (EPISONO) constituiu o grupo controle, com a idade
média de 57,3 + 9,6 anos, sendo 15 deles homens. Todos os pacientes foram submetidos
a uma avaliacdo cardiolégica e encaminhados para a realizacdo de uma polissonografia
completa. Resultados: Considerando o indice de apnéia/hipopnéia = 10 por hora de
sono, o grupo com a fibrilagcdo atrial apresentou uma alta prevaléncia de apnéia obstrutiva
do sono (respectivamente, 81,6% e 60,0%, p=0,03). Todos os parametros de saturagéo
de oxigénio foram piores no grupo com a fibrilacao atrial: saturacdo de oxigénio minima
(81,9 + 5,8% e 85,3 = 5,2%, p=0,01), saturacdo de oxigénio média (93,4 + 2,1% e 94,3 +
1,5%, p=0,02) e porcentagem de tempo de saturacdo menor do que 90% (26,4 £ 55,8% e
6,7 £ 12,3%, p=0,05). N&o houve diferencas em relagédo a idade, ao género, ao indice de
massa corporal, ao sedentarismo, a presenca de hipertensao arterial, ao diabetes mellitus
tipo 2, a circunferéncia abdominal, a pressao arterial sistdlica e diastélica e ao resultado
da escala de sonoléncia entre os grupos. A despeito do indice de massa corporal similar,
0os pacientes com a fibrilacdo atrial apresentaram maior circunferéncia cervical em
relagéo ao grupo controle (39,9 = 2,3 cm e 37,7 + 4,5, p=0,01) e uma maior porcentagem
de tempo no estagio 1 do sono nao REM, sono superficial (6,4 £ 5,9% e 3,9 *+ 2,6%,
p=0,03). Conclusdes: Os disturbios respiratérios do sono foram mais prevalentes entre
os pacientes com a fibrilagcdo atrial crénica em comparacdo a populagdo em geral. Os
parametros da saturacdo do oxigénio e a porcentagem do sono superficial foram piores
no grupo com a fibrilagdo atrial do que no grupo controle. Em conjunto, todas estas
conclus@es sugeriram que nos pacientes avaliados, houve uma alteracdo do acoplamento
cardio-respiratério durante o sono.
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Introducao

A fibrilacdo atrial (FA), que vem sendo descrita cientificamente
desde o século XV sob véarias denominagdes, todas elas referindo-se ao ritmo
irregular e acelerado do coracdo,*? se tornou a arritmia sustentada mais
frequente na pratica clinica,”® considerada um problema crescente na satde

publica, ela tem sido descrita como sendo uma epidemia emergente.®

Devido as co-morbidades relacionadas a FA, dentre as quais a mais
importante seria o desenvolvimento de fenémenos tromboembdlicos, estuda-se a
importancia dos fatores de risco que |lhe possam estar associados, desde as
situacdes transitérias como, entre outras, a ingestdo de alcool, as cirurgias, 0
infarto do miocardio, o hipertireoidismo e outras doencas metabdlicas em que o
tratamento eficaz das causas de base pode ser a Unica medida necessaria para
que se restaure o ritmo cardiaco normal, até as doencas crénicas como a doenca
valvular cardiaca, a insuficiéncia cardiaca e a hipertensdo arterial sistémica
(HAS).®

A apnéia obstrutiva do sono (AOS) tornou-se uma grande
preocupacdo na pratica clinica devido a sua elevada incidéncia na populacao
geral, por estar associada a um maior risco cardiovascular e por ser
frequentemente nado-diagnosticada. A AOS induz a hipoxemia intermitente, a
retencdo do diéxido de carbono, a mudancas abruptas na presséo arterial (PA) e
a alteracbes no tdbnus do sistema nervoso auténomo (SNA), podendo contribuir

para o desenvolvimento da FA. ®©

Ndo h& estudos avaliando os distlrbios respiratérios do sono
utilizando a polissonografia (PSG) que tenham incluido pacientes com a FA
crdnica persistente e permanente, e excluido os pacientes com a FA paroxistica

que estivessem em ritmo sinusal na época da avaliagéo.

A hipotese do presente trabalho € a de que a prevaléncia da AOS é
maior nos pacientes com a FA cronica persistente e permanente do que em uma
amostra da populacédo geral sem tal arritmia e, também, de que os parametros

respiratérios do sono no grupo FA sao piores em relacdo ao grupo controle.




Introducao

1.1. Objetivos

1. Avaliar a prevaléncia da AOS em um grupo de pacientes com a
FA crbnica persistente e permanente, comparado com uma

amostra da populacao geral.

2. Avaliar os parametros respiratorios e da estrutura do sono em um
grupo de pacientes com a FA crénica, comparado com uma

amostra da populacao geral.
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Revisdo de Literatura

2.1. Fibrilacao atrial

A FA é uma taquiarritmia caracterizada pela ativacdo atrial
descoordenada com a consequente deteriorizagcdo da fungdo mecanica atrial. No
eletrocardiograma (ECG), a FA € descrita pela substituicdo das ondas P
consistentes por oscilacbes rapidas ou ondas fibrilatérias com tamanhos
variaveis, tipos e duragfes, com resposta ventricular irregular e frequentemente

rapida quando o sistema de conduc&o atrioventricular esta intacto.”

Classificacao

Véarias formas de classificacdo foram referidas na literatura, de
acordo com os aspectos eletrocardiograficos, o0 modo de inicio, a presenca de
sintomas, a etiologia, etc.”® No entanto, a classificacdo baseada na duracdo da
arritmia parece ser atualmente a mais aceita pela comunidade cientifica, dividindo

aquela a FA nas seguintes categorias:®

FA inicial: Primeira detec¢do, sintomatica ou ndo, da arritmia, desde
que a duracdo seja superior a 30 segundos (forma sustentada). Neste critério
incluem-se, ainda, os casos de FA com inicio desconhecido e histoéria clinica de

primeiro episoédio.

FA crbénica: Em que se documenta a recorréncia da arritmia,

podendo se apresentar de 3 formas distintas:

1. Paroxistica: com uma duracdo de até sete dias, revertendo

espontaneamente.

2. Persistente: duracdo maior do que sete dias, exigindo

cardioverséao (CV) elétrica e/ou farmacoldgica.

3. Permanente: arritmia documentada ha algum tempo, sendo a CV

ineficaz na reversao para o ritmo sinusal.
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Outra denominagédo clinicamente Util € a de FA solitaria ou isolada,
guando o paciente tem menos de 60 anos e ndo apresenta cardiopatia estrutural,

doenca pulmonar ou HAS. 419

Importancia epidemioldgica da fibrilag&o atrial

A FA é a arritmia mais comum observada na pratica clinica, sendo
ela responsavel por um terco das hospitalizacbes por distirbios do ritmo
cardiaco.®'® Um recente estudo populacional estimou que o nidmero de
americanos afetados pela FA aumentara de 2,3 para mais de 10 milhdes no ano
de 2050.%"

A prevaléncia da FA é estimada em 0,4% da populacdo geral,
aumentando com a idade.®® Varios estudos longitudinais mostraram uma
prevaléncia menor do que 1% em pacientes abaixo dos 60 anos, atingindo 8%
naqueles acima dos 80.%8%Y) A prevaléncia ajustada para a idade é maior nos

homens,?®?? aumentando 2% ao ano nos octagenarios. 224

O envelhecimento populacional e o avanco da medicina permitiram o
aumento da prevaléncia de cardiopatias crénicas na populacdo, tendo, nos
altimos 20 anos, aumentado expressivamente o0 numero de internacfes

hospitalares devido a FA.2®

Existem diferentes fatores de risco para a ocorréncia da FA. No
estudo de Framinghan, o desenvolvimento da FA ocorreu com 0 aumento da
idade e com a ocorréncia do diabetes, da hipertensédo e das valvulopatias. A FA
estd associada ao aumento do risco de acidente vascular encefalico (AVE), a
insuficiéncia cardiaca e a mortalidade total.*®1%2"3% A taxa de AVE isquémico
entre os pacientes com a FA ndo-reumatica é calculada em 5% ao ano, 2 a 7

vezes mais do que nas pessoas ndo acometidas pela FA.(929

Novos tratamentos farmacoldgicos e nao-farmacol6gicos, bem como
resultados de grandes ensaios clinicos,®**® tém aumentado o interesse no

controle da FA. Uma vez que esta esta diretamente relacionada ao
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envelhecimento da populacéo, ela tende a se tornar cada dia mais incidente e

prevalente, esperando-se uma epidemia emergente para as proximas décadas.

Mecanismos eletrofisioldgicos da FA

Atualmente, duas teorias sdo aceitas, para explicar os mecanismos
eletrofisioldgicos envolvidos na FA: a da ativacdo focal e a das multiplas ondas de

reentrada.

Teoria da ativacdo focal: Surgiu com os estudos de Scherf,®? que
demonstraram que a aplicagéo topica de aconitina no atrio originava a taquicardia
atrial rapida que, por sua vez, induzia & FA. Recentemente, Haissaguere e cols ©°
demonstraram que, a presenca de extensfes do tecido endomiocardico do atrio
esquerdo nos oOstios das veias pulmonares, favorece o surgimento de focos
ectopicos rapidos capazes de deflagrar a FA. Além das veias pulmonares, os
focos ectépicos podem ser observados no ligamento de Marshall, veias cavas e

crista terminalis.

Teoria das multiplas ondas de reentrada: Proposta por Moe,®®
sugere que o0s varios circuitos de reentrada atrial sdo 0s responsaveis pela
ocorréncia da FA. O autor observou também que, para a sustentacédo da arritmia,
€ preciso que uma area minima do tecido atrial esteja envolvida, denominada de
massa critica, 0 que explicaria a maior ocorréncia da FA nas doencas que
provocam a distensdo ou a hipertrofia do tecido atrial. Recentemente, por meio
das publicacdes dos trabalhos de Allessie e cols,®” passou-se a ter mais
conhecimento sobre o assunto. Estes pesquisadores analisaram a sequéncia de
ativacdo na FA com o uso de mapeamento de multiplos eletrodos, tendo
demonstrado que os estimulos prematuros com o bloqueio unidirecional ocorrem
pela presenca da conducdo anisotropica atrial ou pelas proprias caracteristicas
heterogéneas da refratariedade atrial. Sabe-se também que as caracteristicas do
circuito reentrante dependem dos valores do periodo refratario e da velocidade de
conducao do impulso, definindo o produto desses valores o comprimento da onda.

Assim, a ativacao atrial com um grande comprimento de onda pode gerar um
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anico circuito macro-reentrante (ex.: flutter atrial), enquanto que a presenca de
comprimento de onda mais curto favorece a ocorréncia de varios e pequenos

circuitos de reentrada, que € o caso tipico da FA.

Sumariamente, a analise critica das conclusdes de Scherf e
Moe®*3® sugere que as duas teorias se completam. A presenca dos focos
ectdpicos, unicos ou multiplos, ocasiona, em condi¢cdes especiais, alteracdes da
refratariedade e da velocidade de conducédo do tecido atrial, favorecendo a

génese dos circuitos reentrantes.

Tratamento da fibrilacdo atrial

A terapéutica da FA inclui intervengdes nado-invasivas e/ou invasivas.
Entre os procedimentos ndo-invasivos tem sido considerada a restauracdo do
ritmo sinusal por meio de drogas ou da CV elétrica, o controle da frequéncia
cardiaca, a prevencdo das recorréncias e a anticoagulacdo. J4 a terapéutica
invasiva inclui a ablacdo por cateter, o tratamento cirirgico e a estimulacéo

cardiaca artificial.

2.2. Sono normal

A PSG representa o0 registro grafico simultineo dos parametros
eletrofisioldgicos durante o periodo de sono. Durante o sono normal,®® observa-
se de quatro a seis ciclos com uma duracao de 90 a 100 minutos, cada um deles
compreendido por duas fases distintas: a primeira, denominada ndo-REM, com
uma duracao de 45 a 85 minutos; a segunda, o0 sono REM, com uma duracéo de
5 a 45 minutos. Com a progresséo dos ciclos existe uma reducao no periodo do
sono de ondas lentas, principalmente do estagio 4, e um aumento nos periodos
do sono REM. Para se definir os estagios do sono utilizam-se trés parametros
fisiologicos basicos: o eletrencefalograma (EEG), o eletrooculograma (EOG) e o
eletromiograma da regido mentoniana (EMG). Além destes, outros parametros

fisiolégicos, como o ECG, os parametros respiratorios, a oximetria de pulso, a

8
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atividade muscular dos membros inferiores, a posi¢cao corporal e a detecgédo de

roncos, também sdo monitorados durante o exame.

De acordo com a Classificacdo Internacional dos Disturbios do
Sono,®® podem ser observados na polissonografia os seguintes estados:

Vigilia: Caracteriza-se por ondas rapidas de baixa amplitude ao
EEG, o que indica grande atividade dos neurénios corticais. O padrdo do sono é
dessincronizado, havendo o predominio das ondas beta com uma frequéncia
maior do que os 16 ciclos/segundo, e um ténus muscular acentuado. Quando os
olhos estdo fechados a atividade alfa (8 a 12 ciclos/segundo) manifesta-se em
diferentes graus. Este periodo compreende o tempo decorrido entre o ato de se
deitar e o de adormecer, denominado de laténcia do sono. No entanto, durante a
noite, o individuo pode apresentar padrées semelhantes de vigilia que

correspondem aos despertares.

Estagio 1: (4 a 5% do sono total) — as ondas alfa vdo sendo
substituidas por ondas com frequéncia teta (4 a 8 ciclos/segundo), mas podem
ser observadas ondas de alta voltagem, as ondas agudas do vértex, no término
desta fase. Os olhos mostram lentos movimentos pendulares e, pela andlise do

EMG verifica-se a diminuicdo do tdnus muscular.

Estagio 2: (45 a 55% do sono total) — caracteriza-se pelos fusos de
sono, 0S quais sdo compostos pelas ondas sigma de média amplitude e
frequéncia de 12 a 16 ciclos/segundo, e pelos complexos K que correspondem a
ondas de alta amplitude, com uma fase negativa rapida, uma positiva lenta e uma
duracdo maior do que 0,5 segundo. N&do obstante o predominio do ritmo teta, as
ondas delta (de 0,5 a 2 ciclos/segundo de amplitude maior ou igual a 75 mV)
também podem ser observadas em menos de 20% do tragcado. Os movimentos
oculares lentos e o rebaixamento do tonus muscular também podem estar

presentes.

Estagio 3: (4 a 6% do sono total) — em conjunto com o estagio 4
formam o sono profundo ou de ondas lentas. Predominam as ondas delta com

amplitude > 75 pV, em 20 a 50% do tracado.
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Estagio 4: (12 a 15% do sono total) — predominio das ondas delta
com amplitude > 75 pV, em mais de 50% do tracado. Os movimentos oculares

ficam escassos e o tbnus muscular cada vez menor.

Sono REM: (20 a 25% do sono total) — também denominado de
sono dessincronizado, ou de ondas rapidas ou sono paradoxal. Apresenta ondas
de baixa amplitude e frequéncia mista, semelhantes as do estagio 1. O sistema
nervoso central esta em atividade e com o metabolismo aumentado, o estado da
hipotonia muscular é o maximo, os olhos apresentam movimentos rapidos

caracteristicos. E neste estagio que ocorre a maior parte dos sonhos.

2.3. Classificacao atual dos disturbios respiratorios do sono

Segundo a referida Classificacdo Internacional dos Disturbios do
Sono,®® os distdrbios respiratérios relacionados ao sono sdo a Sindrome da
Apnéia Obstrutiva do Sono (SAOS), a Sindrome da Apnéia Central do Sono, a
Sindrome da Hipoventilacdo/Hipoxemia relacionada ao sono causada por
condicbes médicas, e outros disturbios relacionados ao sono. Este estudo se
referiu a AOS.

Apnéia obstrutiva do sono/ Sindrome da apnéia obstrutiva do sono

A AOS é caracterizada pela interrupcdo da ventilacdo durante o
sono, a qual é causada pelo colapso das vias aéreas superiores. Uma pausa = 10
segundos na respiracdo, associada a um esforco respiratorio progressivo,
caracteriza a apnéia obstrutiva. A diminuicdo, mas ndo a cessacdo completa da
ventilacdo com a queda da saturacdo de oxigénio ou o despertar, define a
hipopnéia obstrutiva. O diagndstico da SAOS é confirmado quando o paciente tem
um indice de apnéia-hipopnéia (IAH: nimero de apnéias e hipopnéias por hora de
sono) > 5 e sintomas de sonoléncia excessiva diurna ou IAH >15. &9 A
interrupcdo da ventilacdo resulta, em geral, na dessaturacdo do oxigénio e,

ocasionalmente, na hipercapnia que se repete durante a noite. (Figura 1)
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Varios estudos estimam que entre 3,7% e 26% da populagdo tem

um IAH acima de 5, sendo que a prevaléncia da SAOS varia de 1,2% a 7,5%.“%®

A AOS acomete mais o género masculino, podendo aumentar com a idade. %%
Em recente estudo,® realizado na cidade de Sao Paulo, a prevaléncia da SAOS
observada na populacéo geral, com uma idade entre os 20 e os 80 anos, foi de

32,9%.

Este  distarbio  associa-se  frequentemente as  doencgas
cardiovasculares, sendo as suas principais consequéncias alteracbes no SNA,
HAS, arritmias cardiacas, doenca arterial coronaria, AVE e insuficiéncia cardiaca
congestiva. Além disso, estima-se que 40% dos pacientes com a HAS
apresentam a SAOS associada, ndo-diagnosticada e n&o-tratada,®**® e uma alta
prevaléncia da AOS tem sido observada nos pacientes com a FA.®

11
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Figura 1: Exemplo de um grafico de polissonografia de noite inteira comprimida, em um paciente
com apnéia obstrutiva do sono acentuada. A: hipnograma; B: eventos de apnéias e hipopnéias; C:
eventos frequentes de quedas acentuadas na saturacdo do oxigénio; D: microdespertares

(fragmentacéo do sono); E: roncos intensos e frequentes.

O quadro abaixo mostra algumas definicbes importantes para uma

melhor interpretacao e diagnostico da AOS.
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Quadro 1: Definicdo de termo

S. (38,39,55)

Termo

Definicéo

Polissonografia

Registro poligrafico do sono, incluindo o registro do EEG,
do EOG, do EMG, do ECG e dos parametros
respiratorios.

Sono NREM Caracterizado por ondas eletrencefalograficas lentas
associado a grafoelementos especificos.

Sono REM Caracterizado pela dessincronizacdo do EEG, pelos
movimentos rapidos dos olhos, pela atonia muscular €
pelos sonhos.

Despertares Despertar transitorio durante o sono que dura de 3 a 15
segundos.

Apnéia Reducédo > 80% do fluxo aéreo oro-nasal por mais de 10
segundos.

Hipopnéia Reducéo do fluxo aéreo oro-nasal para < 50% do normal

por mais de 10 segundos, geralmente associada a
dessaturacdo do oxigénio ou a um despertar.

indice Apnéia-Hipopnéia (IAH)

A frequéncia da apnéia e da hipopnéia por hora de sono;
uma medida de graduacéo da AOS.

Dessaturagéo do Oxigénio

Quedas >3% na saturacdo do oxigénio, frequentemente
como resultado da apnéia ou da hipopnéia.

Sindrome da apnéia e da
hipopnéia obstrutiva do sono

IAH > 5 eventos por hora de sono associado a sintomas
COmMo 0S roncos, o sono interrompido, a dispnéia noturna,
a cefaléia pela manha, a sonoléncia excessiva diurna e a
HAS ou o IAH >15 eventos por hora.

Fisiopatologia da apnéia obstrutiva do sono

O maior colapso das vias aéreas superiores durante o sono esta

associado ao maior esfor¢co respiratério e a alteragcdo no fluxo nasal e oral,

podendo desencadear a hipoxemia e a hipercapnia.®® Este processo leva a um

despertar com o restabelecimento da ventilacdo. A alternancia entre os eventos

respiratorios anormais e 0s despertares pode ocorrer varias vezes durante a

noite.®”
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Durante cada episddio de apnéia/hipopnéia obstrutiva, a inspiracao
forcada contra a via aérea ocluida é acompanhada de uma pressdo negativa no
espaco pleural. A medida que a apnéia se prolonga, acentuam-se a hipoxemia e a
hipercapnia, levando a vasoconstricdo pulmonar com o desenvolvimento de
hipertensdo pulmonar transitéria. Ocorre, por sua vez, a estimulagdo do sistema
nervoso simpatico, com a vasoconstricdo sistémica e a HAS e, em alguns casos,
a PA sistélica pode alcancar niveis noturnos significativamente elevados, mesmo

nos individuos cuja PA esta normal durante a vigilia. ©®

Aléem disto, o fenbmeno da hipoxemia e a subsequente
reoxigenacao, repetido por inimeras vezes durante a noite, ocasiona alteracdes
de reperfusdo com a formacéo de radicais livres, *® sendo o estresse oxidativo
atualmente considerado um contribuinte importante para as consequéncias
cardiovasculares observadas nos individuos que sofrem da AOS.®? A associacao
da AOS & obesidade,®” o seu predominio no género masculino, e feminino apés
a menopausa, bem como os efeitos sistémicos desencadeados com 0 seu
aparecimento sugerem fortemente que a AOS é uma doenca sistémica e ndo uma

anormalidade local. ©2%)

Tratamento da apnéia obstrutiva do sono

7

E bem conhecido que o comprometimento anatdmico é um dos
determinantes primarios para o fechamento das vias aéreas na AOS.®* Diversos
fatores relacionados a anatomia craniofacial, a hipertrofia muscular e ao aumento
dos tecidos moles pela deposicdo de gordura, podem predispor ao colapso das
vias aéreas durante o sono. A perda de peso estd, em geral, associada a melhora
da sindrome da apnéia obstrutiva do sono e, apesar de poder ser eficaz, é de
baixa adesdo. O uso de alcool e de sedativos relaxa a musculatura das vias
aéreas superiores, podendo agravar ou mesmo levar & AOS ©®, pelo que devem
ser evitados. Em alguns casos, a obstrucdo da via aérea € dependente da

posi¢ao supina, sendo o decubito lateral a posi¢cdo mais indicada durante o sono.

14
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O tratamento de escolha para a SAOS moderada e grave é o uso da
pressdo positiva continua nas vias aéreas superiores (CPAP), administrado
durante a noite por mascara nasal ou oro-nasal.®® O CPAP previne o fechamento
e 0 estreitamento das vias aéreas durante o sono. A pressao ideal pode ser
estimada por meio de titulacdo, realizada durante a monitoracdo por
polissonografia, cujo objetivo principal é a normalizagdo do indice de apnéia-

hipopnéia, da saturacdo do oxigénio e a reducéo dos roncos.®”%® (Figura 2).

Sleep Stage
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Figura 2: Exemplo de grafico de polissonografia de noite inteira comprimida em um paciente com
apnéia obstrutiva do sono acentuada, seguida da introducdo do CPAP nasal. A: observar
hipnograma, nimero de eventos respiratérios anormais, e intensa dessaturacéo de oxigénio. B:
Apé6s a introducdo do CPAP nasal, observar a normalizacdo do hipnograma com o registro de

rebote do sono REM, dos eventos respiratorios anormais e da saturacdo de oxigénio.

A terapia farmacolégica tem um papel limitado no tratamento da
SAOS. ® Embora diversos estudos tenham sido realizados, nenhum comprovou

a eficacia de qualquer medicamento para o tratamento da SAOS."® No entanto,
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nos pacientes com hipotireoidismo, o tratamento com a L-tiroxina pode melhorar a

mecanica das vias aéreas superiores durante o sono.’"

Os dispositivos intraorais, 0s quais provocam 0 avango anterior da
mandibula, da lingua e do palato mole, resultando na abertura do espaco
faringeo, podem ser uma opcdo no tratamento da SAOS, principalmente nos

casos leves a moderados. >

O tratamento cirdrgico da SAQOS, incluindo, entre outros, a
uvulopalatofaringoplastia, a glossectomia a laser, a osteotomia mandibular
inferior, tem uma eficicia inferior ao CPAP. A traqueostomia € efetiva e pode ser
indicada nos casos graves, porém € pouco utilizada na pratica em funcao dos

inconvenientes impostos ao paciente.(’

2.4. Fibrilac&o atrial e apnéia obstrutiva do sono

A literatura médica mostra que a relacao entre a AOS e as arritmias
cardiacas ja foi analisada por alguns autores, *’® nao havendo consenso sobre
os resultados observados, nem sobre a prevaléncia das taquiarritmias e das
bradiarritmias. Este fato pode ser em parte explicado pela desconhecida
prevaléncia da AOS na populacdo geral saudavel, assim como pela alta

incidéncia de HAS e de doencas cardiovasculares nos individuos com a AOS.”

J& muito bem descrita, na literatura, a correlacdo dos disturbios do
sistema nervoso auténomo (SNA) com a presenca da FA paroxistica isolada.®”
Por meio de um estudo eletrofisioldgico, Coumel e Leclercq® sugeriram que o
efeito da atividade vagal nos periodos refratarios dos atrios poderia predispor a
FA. Para alguns individuos, as situacbes associadas ao tdnus adrenérgico
aumentado (como exercicio e emocdes) também podem ser fator precipitante da
FA.®Y Bettoni e Zimmermann,®® por meio da realizagéo do Holter de 24 horas em
pacientes com episédios de FA paroxistica, demonstraram que pouco antes do
inicio dos episddios de FA havia um aumento do tdnus adrenérgico, seguido de

uma abrupta e marcada modulacdo para o tonus vagal. Assim, os disturbios
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autondmicos, colaborariam para a deflagragdo da FA isolada paroxistica ou
persistente, funcionando como um gatilho. Por outro lado, o estudo subsequente
de Coumel® demonstrou que as propriedades eletrofisioldgicas das células do
tecido atrial sdo diferentemente influenciadas pela estimulacdo vagal e
catecolaminérgica. O autor relatou que 0s mecanismos arritmogénicos estariam
muito mais ligados ao tecido atrial e & sensibilidade do substrato do que a
disfuncdo do SNA isolado. Assim, um desequilibrio entre os sistemas autbnomos
simpatico e parassimpatico pode provocar a FA em cora¢cdes normais. Como
alteracdes no SNA também ocorrem nos pacientes com a AOS, € possivel que

exista uma correlacdo entre o desequilibrio no SNA, a presenca da FA e da AOS.

A AOS leva a alteragcdes autondmicas conhecidas, as quais podem
ser responsaveis pelo desencadeamento de bradiarritmias e taquiarritmias. A
curto prazo, um evento de apnéia ocasiona um aumento da pressao intra-toracica
e intra-pleural, levando a um reflexo que aumenta significativamente o ténus
vagal, possibilitando a ocorréncia de bradiarritmias nesse momento.®(Figura 3).
Ao final do evento, ocorre a reabertura das vias aéreas superiores com O
consequente despertar e 0 aumento da atividade simpatica, o que pode contribuir
para a ocorréncia de taquiarritmias. ("

A longo prazo, esse repetiivo aumento das atividades
parassimpatica e simpatica, que ocorre na AOS, pode ser detectado ndo somente
durante o sono, mas também persiste durante todo o periodo de vigilia,®
levando a alteracdes na automaticidade cardiaca,®” contribuindo para a

manutencao das arritmias.®

De acordo com vérios estudos clinicos,>""#8) 3 frequéncia de
arritmias significativa € maior em pacientes com um maior grau de hipoxia durante
o sono. (Figura 4) Além disto, entre 0s possiveis mecanismos responsaveis pela
maior ocorréncia da fibrilacdo atrial, destaca-se a evidéncia do remodelamento
atrial promovido pela AOS.®"%) Os pacientes com a AOS, mesmo na auséncia da
hipertenséo arterial, apresentam um aumento no tamanho atrial, conhecido fator

que aumenta a predisposicdo para a ocorréncia de arritmias.®®
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Adicionalmente, sabe-se que o uso do CPAP nos pacientes com a
AOS pode diminuir a incidéncia das arritmias cardiacas,®® assim como a
estimulacdo cardiaca artificial pode diminuir a gravidade dos disturbios

respiratorios,®® melhorando o acoplamento cardio-respiratério. €%
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Figura 3: Exemplo grafico de um periodo de trinta segundos de sono REM, contendo um evento
de apnéia obstrutiva do sono (observe-se a presenca do esfor¢o respiratério téraco-abdominal),
com uma pausa sinusal seguida de incremento na frequéncia cardiaca.
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Figura 4: Exemplo grafico de polissonografia de noite inteira comprimida, contendo varios
episodios da AOS em um paciente com fibrilag&o atrial crénica (observe-se a irregularidade do

pulso).

Entre as arritmias cardiacas, a FA merece destaque por apresentar
um maior numero de estudos clinicos com os distarbios respiratorios do
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sono.®*9%) A prevaléncia da FA parece aumentar nos pacientes com a AOS e
insuficiéncia cardiaca congestiva ou revascularizacdo miocérdica recente,
sugerindo que a AOS pode contribuir para a arritmogénese.®*°® Conforme
referido anteriormente, a AOS ocasiona a hipoxemia intermitente, a ativacao
simpética e alteracbes abruptas na PA, razbes estas que estdo, possivelmente,
relacionadas ao desenvolvimento e a recorréncia da FA. Em um estudo
prospectivo® com pacientes referidos para a CV elétrica da FA / flutter atrial,
observou-se 82% de recorréncia apos 12 meses nos pacientes com a AOS sem
tratamento ou com tratamento inadequado, e 42% de recorréncia nos pacientes
tratados (p=0,01). Além disso, no grupo de pacientes ndo-tratados, a recorréncia
foi ainda maior entre os que apresentavam maior queda na saturacao de oxigénio
durante o evento da apnéia. Estes dados sugerem que o tratamento adequado
com o CPAP pode diminuir a recorréncia da FA nos pacientes com a SAOS. O
anico estudo, que utilizou a PSG para comparar a prevaléncia da AOS em
pacientes com a FA isolada com um grupo controle, notou que a proporcdo dos
pacientes com a FA e a AOS de moderada a grave na amostra foi duas vezes
maior do que a taxa do grupo controle (11,9% versus 5,4%), sem significancia
estatistica (p = 0,22).?

O quadro 2 resume 0s principais estudos referentes aos disturbios
do sono e a FA:
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Material e Métodos

3.1. Populacao
3.1.1. Grupo Fibrilagao Atrial

Avaliou-se, em sequéncia, 57 pacientes no ambulatério de FA da
Disciplina de Cardiologia, da Universidade Federal de Sao Paulo, no periodo de
julho de 2006 a janeiro de 2007. Os critérios de inclusdo foram sofrer de FA
cronica persistente ou permanente e ter entre 30 e 80 anos. Os critérios de
exclusao foram ter histérico de: AVE; presenca de insuficiéncia cardiaca classe lll
ou IV definida pela New York Heart Association (NYHA); fracdo de ejecdo de <
40%; doenca cardiaca isquémica ou infarto agudo do miocéardio; doenca pulmonar
obstrutiva crbnica (diagnosticada pelo teste de funcdo pulmonar); doencas
tireoidiana, renal ou hepatica crénicas; indice de massa corporal (IMC) > 40;
tabagismo acima de 05 cigarros ao dia; usar psicoativos ou outras drogas que
pudessem influenciar as vias respiratorias. Cinco pacientes (8,7%) foram
excluidos devido a evidéncia clinica de AVE prévio. Todos os pacientes com a FA
estavam usando uma ou mais das seguintes drogas: beta-blogueadores,
bloqueadores dos canais de célcio, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, diuréticos, antiagregantes plaquetarios ou anticoagulantes orais. O
final da amostra consistiu de 52 pacientes com ritmo de FA (idade média 60,5 +

9,5 anos, 33 homens).

Todos os pacientes foram submetidos a cardioversao elétrica com a
finalidade da restauracéo ao ritmo sinusal. Vinte pacientes (38%), que retornaram
ao ritmo sinusal apés a cardioversao elétrica, foram classificados como tendo FA
cronica persistente, tendo os restantes (62%) sido classificados como tendo FA

cronica permanente.

3.1.2. Grupo Controle

Selecionou-se, da base de dados do estudo epidemiolégico sobre

distarbios do sono na populagéo geral da cidade de Sao Paulo, Brasil (Estudo
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Epidemiolégico do Sono — EPISONO),®Y os primeiros 32 individuos com idade
entre os 30 e os 80 anos, sendo 15 deles homens.

A técnica de amostragem desse estudo foi realizada em trés
estagios:®” no primeiro, foram sorteados 96 dos 1500 distritos em que a cidade
esta dividida, de acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica;®® no
segundo, foram selecionados, aleatoriamente, 11 domicilios residenciais em cada
distrito; no terceiro estagio, um morador do domicilio sorteado foi, aleatoriamente,
selecionado a partir de uma planilha determinada pelo estatistico responséavel.
ApoOs trés tentativas frustradas de contato com o individuo sorteado, houve a
substituicdo do domicilio. Foram excluidos da amostra: as gravidas, os individuos
com problemas fisicos ou mentais impossibilitados de auto cuidado e os
trabalhadores noturnos. A amostra total incluiu 1056 individuos para a adequada
representatividade da populacdo da cidade de S&o Paulo, os quais foram
convidados a realizar uma polissonografia no Instituto do Sono, seguida da coleta

de sangue para as dosagens de soro e de plasma.

A presenca da FA, nessa populacdo, foi excluida pela avaliacédo

clinica e pela monitorizacdo eletrocardiogréfica de 24 horas (Holter).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, tendo

todos os participantes assinado o termo de consentimento livre e informado.

3.2. Avaliacdao clinica e laboratorial

Os pacientes do grupo com a FA foram convidados a comparecer ao
setor de eletrofisiologia clinica da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP),
para avaliagdo cardiologica, explicacdo sobre o estudo e assinatura do termo de
consentimento livre e informado. Apos o histérico clinico, o exame fisico, o0 ECG
de 12 derivacbes e a Escala Sonoléncia de Epworth (ESE) * (anexol), solicitou-
se uma amostra sanguinea para analise da funcéo tireoidiana (TSH e T4 livre), da
funcdo renal (creatinina) e da funcdo hepatica (aspartato aminotransferase,

alanino aminotransferase e tempo de protrombina).
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A PA foi obtida pela manha e foi considerada a média entre as duas
afericdes. Para a exclusdo de outras doencas cardiacas graves ou pulmonares,
foram realizados, quando necessario, exames como 0 ecocardiograma, a
cintilografia miocardica com estresse e 0s testes de funcédo respiratoria. Os
pacientes foram submetidos a PSG basal, precedida por uma noite de adaptacao
ao laboratdrio do sono. Na semana subsequente foi realizada a CV elétrica para a
classificacdo da FA. O grupo controle foi submetido a mesma avaliacdo do que os

pacientes com a FA.

Protocolo da cardioverséo elétrica da fibrilagdo atrial

A CV elétrica foi realizada pela manha, sob sedacdo adequada e
apos 8 horas de jejum. Foi utilizado o propofol na dose de 1,0-2,5 mg/kg. A CV
elétrica foi iniciada com choques monofasicos de 200J e, caso ndo houvesse a
reversao, a energia era aumentada para 300 e 360J. Os pacientes permaneciam

em observacéo por 4 horas e eram liberados.

3.3. Polissonografia basal

Os pacientes foram orientados a comparecer ao laboratério do sono,
do Departamento de Psicobiologia da UNIFESP, as 20:00 horas. O uso de alcool
e de cafeina foi proibido nas 48 horas que precederam o exame. O horéario de
deitar para dormir foi estipulado pelo préprio paciente de acordo com a sua rotina.
De modo similar, eles acordaram na manha seguinte a hora habitual. O tempo
total de registro foi limitado em oito horas e meia. Os seguintes canais foram
sistematicamente registrados: EEG (C3-A2; C4-Al; 02-Al; 0O1-A2), EMG
submentoniano e das pernas, EOG direito e esquerdo, ECG (derivagdo V2
modificada), fluxo aéreo oral e transdutor de presséo nasal, esfor¢os respiratorios
toracico e abdominal, saturacdo de oxigénio e microfone traqueal para registro de
roncos. Para a analise simultanea do ritmo cardiaco, houve monitorizacdo pelo

sistema Holter de 24 horas. Nao obstante a extensa monitorizacdo realizada,
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houve a preocupacdo em manter o conforto do paciente, de tal forma que a
interferéncia na qualidade de sono fosse a menor possivel (figura 5). A posicéo do
corpo foi determinada por um sensor. Os dados foram coletados por meio de um
sistema computadorizado de PSG, com 16 canais (Embla sistema digital S7000,
Embla Systems Inc., CO, USA). A andlise da PSG®® foi realizada por dois
experientes investigadores “cegos” a condi¢cdo de cada participante. O tempo
total do sono (TTS) foi definido como o tempo do primeiro ao ultimo periodo
gravado de sono, excluindo os periodos de alerta ou de vigilia. Os despertares
superiores a 3 segundos, assim como o indice de despertar por hora de sono,
foram definidos de acordo com os critérios da American Academy of Sleep

Medicine.®?

De acordo com os parametros estabelecidos pela forga tarefa da
Academia Americana de Medicina do Sono, a apnéia foi definida como um
periodo de cessacdao respiratdria e a hipopnéia foi como uma reducéo de 50% da
amplitude respiratéria ou uma reducdo menor de 50% do normal, associada a
uma dessaturacdo de oxigénio maior do que 3% ou a um despertar. Estes

eventos teriam que durar, no minimo, 10 segundos.®® (quadro 1)

O IAH consiste no numero total de apnéias e hipopnéias por hora de
sono, sendo considerado anormal para adultos > 5 eventos por hora de sono. No
presente estudo, devido a idade avancada dos pacientes, o ponto de corte
utilizado foi IAH = 10/hora. Também se mediu a porcentagem de TTS com

saturacdo de oxigénio (Sa0O) abaixo de 90%, a SaO, minima e a média da SaO..
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Figura 5: Monitorizacao realizada durante a polissonografia.

3.4. Monitorizacéao eletrocardiogréafica pelo sistema Holter

Os pacientes foram orientados a comparecer ao Instituto do Sono da
UNIFESP, as 18:00 horas do dia em que a PSG foi realizada. A monitorizacédo foi
interrompida apés 24 horas de registro. O horario do inicio da PSG foi
cuidadosamente sincronizado com o horario da monitorizagdo pelo sistema
Holter. Os técnicos de polissonografia do Instituto do Sono receberam
treinamento especial para realizagdo deste protocolo. O treinamento foi realizado

pelo investigador principal e pelo coorientador com 0s seguintes propositos:

1. Os eletrodos utilizados na PSG, assim como as cintas toracica e
abdominal, permaneceriam pelo menos a 1 cm dos eletrodos
utiizados para a monitorizagdo do Holter, de modo a néo
ocasionar interferéncias e permitir a melhor qualidade do tragado.

2. O horario do monitor do Holter foi cuidadosamente sincronizado
com o horério da PSG, para garantir que os tracados obtidos em
determinado estado do sono refletissem o mesmo momento. A

monitorizacdo do ECG pelo sistema Holter utilizou o registro
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continuo com sete canais e doze derivagées (DMS® Cardio Scan
premier 12 Holter System Recorder, USA).

3.5. Analise estatistica

Os resultados foram expressos em meédias = desvio-padrdo. A
hip6tese de normalidade dos dados foi testada pelos coeficientes de assimetria e
curtose, e pelo teste de Kolmogorov Smirnov. Nas comparac¢des entre 0S grupos,
utilizou-se o ANOVA para as variaveis com distribuicdo normal, e o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney para as varidveis cuja normalidade foi rejeitada.
Para a comparac¢ao das variaveis categoricas foi utilizado o teste qui-quadrado de
Pearson. Foi adotado o nivel de significancia de 5%. O programa estatistico

utilizado foi o Statistica® versao 6.0; StatSoft Inc. Tulsa, Okla.
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4.1. Caracteristicas gerais da populacdo do estudo

As caracteristicas da populacdo do estudo estdo demonstradas na
tabela 1. A despeito do IMC similar, os pacientes com a FA apresentaram maior
circunferéncia cervical do que o grupo controle (respectivamente, 39,9 £ 2,3 cm e
37,7 £4,5 cm, p = 0,01). Nao houve diferencas entre a idade, o género, o IMC, o
sedentarismo, (definido como a auséncia de atividade fisica por pelo menos 10
minutos durante a semana),’®® a PA sistdlica e diastdlica e o resultado da
sonoléncia avaliado pela ESE.®® A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo no
grupo FA foi de 58,3 + 12,8% e o diametro médio do atrio esquerdo foi de 4,6 +

0,75 cm. Os demais parametros ecocardiograficos deste grupo estdo na tabela 2.

Dos 52 pacientes do grupo FA submetidos a CV elétrica, 15 (28,8%)
reverteram a ritmo sinusal e foram classificados como tendo a FA crbnica
persistente, os restantes 37 (71,2%) foram classificados como tendo a FA crbnica

permanente.

O grupo controle ndo apresentou historico clinico ou registro
eletrocardiogréafico sugestivo de FA / Flutter atrial, taquicardia ventricular ou

insuficiéncia cardiaca.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com a FA e do grupo controle.

Caracteristicas Grupo FA (n =52) Controle (n =32) P

Idade média (anos) 60,5+ 9,5 57,3+9,6 0,81
Sexo masculino * (n) 33 15 0,40
Média IMC 28,9+5,8 30,0+ 3,8 0,10
HAS * (%) 64,4 50,0 0,60
PA sistélica, T mmHg 130,9 + 18,1 133,4 + 17,7 0,39
PA diastélica T mmHg 80,8 + 13,8 85,6 + 12,7 0,25
Circunferéncia cervical (cm) 39,9+23 37,7+£45 0,01
Circunferéncia abdominal (cm) 103,3+ 11,0 100,2 £ 12,9 0,47
Diabetes mellitus (n) 2 1 0,50
Sedentarismo * (%) 50 58 0,40
ESE 8,6 £5,6 79+3,8 0,64

ANOVA de uma via, p<0,05; # Qui-quadrado de Pearson; IMC: indice de massa corporal; HAS:
Hipertensdo arterial sistémica; PA: Presséo arterial; Média entre duas afericbes; ESE: Escala

de sonoléncia de Epworth.

Tabela 2. Pardmetros ecocardiograficos do grupo FA

Parametros ecocardiogréaficos

Médias (DP) ou %

Diametro da aorta (cm)

Diametro do atrio esquerdo (cm)

Diametro do ventriculo direito (cm)

Septo interventricular (cm)

Parede posterior do ventriculo esquerdo (VE) (cm)
Diametro diastolico do VE (cm)

Diametro sistélico do VE (cm)

Fracdo de encurtamento do VE (%)

Frac&o de ejecdo do VE (Teicholz) (%)

3,38 £0,36
4,60 = 0,75
2,43 +0,47
1,00+0,12
0,96 £ 0,11
5,19 £ 0,66
3,36 + 0,48
32,20 £ 5,90
58,30+ 12,8
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4.2. Avaliacdo da Polissonografia
Variaveis do Sono:
- Parametros da estrutura do sono

A tabela 3 mostra os resultados da estrutura do sono nos dois
grupos. O grupo FA apresentou alta porcentagem de tempo do estagio 1 do sono
ndao REM (NREM) em comparacdo ao grupo controle (respectivamente, 6,4 *
59% e 3,9 £ 2,6%,p=0,03). Nao houve diferencas significativas entre o tempo
total de sono, a eficiéncia do sono, o indice de despertares, os movimentos

periodicos das pernas, 0 sono NREM, os estagios 2 e 3-4 e o0 sono REM.

Tabela 3. Parametros da estrutura do sono no grupo FA e no grupo controle

Caracteristicas Grupo FA (N=52) Controle (N =32) P

TTS 3259+ 74,1 327,9+81,1 0,39
Eficiéncia do sono 72,5+ 16,0 78,9+14,4 0,40
Despertares (indice/horas de sono) 159+ 7,6 15,2+ 7,6 0,42
Estégio 1 (%) 6,4+5,9 39+26 0,03
Estéagio 2 (%) 58,3+ 10,9 56,0 £ 10,9 0,10
Estagios 3 and 4 (%) 18,1+ 10,8 22,0 £10,7 0,18
REM (% ) 156 +7,5 17,5+6,3 0,19
Laténcia REM (min) 128,3 + 108,4 113,1+£69,1 0,20
Movimento periédico das pernas 71+17,2 52+12.3 0,60

ANOVA de uma via , p<0,05; TTS = tempo total do sono.

- Parametros respiratdrios do sono

O grupo FA apresentou uma maior prevaléncia da AOS do que o
grupo controle (respectivamente, 81,6% e 60,0%, p = 0,03), tomando como valor

de corte IAH = 10 por hora de sono.

Todos os parametros da saturacao do oxigénio (SaO,) foram piores

no grupo FA do que no grupo controle: SaO, minima (respectivamente, 81,9 *
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5,8% e 85,3 £ 5,2%,p = 0,01), SaO, média (respectivamente, 93,4 += 2,1% e
94,3 £ 1,5%,p = 0,02) e porcentagem do tempo total da SaO, abaixo dos 90%
(respectivamente, 26,4 + 55,8% e 6,7 £ 12,3%,p = 0,05). Os resultados estdo na
tabela 4.

Tabela 4. Pardmetros respiratérios do sono no grupo FA e no grupo controle

Caracteristicas Grupo FA (N=52) Controle (N =32) P

IAH 24,3+ 16,5 19,1+ 15,3 0,16
SaO, minima (%) 81,9+5,8 85,3+5,2 0,01
Sa0O, média (%) 934+21 94,3+15 0,02
Tempo de SaO, < 90% (%) 26,4 + 55,8 6,7+12,3 0,05
Prevaléncia AOS (IAH 210) * (%) 81,6 60,0 0,03

ANOVA de uma via, p < 0,05; # Qui-Quadrado de Pearson; IAH: indice de apnéia-hipopnéia
(divisdo do numero de eventos pelo tempo total do sono em horas); SaO,: Saturacao de
Oxigénio; AOS: Apnéia obstrutiva do sono.

Os dados séo apresentados como médias (DP) ou %.
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Discussédo

A principal conclusao deste estudo foi verificar que os pacientes com
a FA tém maior prevaléncia da AOS do que os individuos sem a FA da populacéo
geral. Além disto, a avaliacdo da prevaléncia da AOS foi realizada em um grupo
homogéneo com a FA, caracterizado pela condicdo crénica persistente ou
permanente da arritmia, excluindo os casos dos que sofriam da FA paroxistica,

pois estes poderiam estar em ritmo sinusal no momento da PSG.

O avanco tecnoldgico na deteccdo dos eventos respiratérios,*°10%

associado ao envelhecimento populacional e a maior prevaléncia da
obesidade, ‘°Y s&o fatores que podem interferir na prevaléncia da AOS, a qual
vem se modificando ao longo dos ultimos anos. Alguns estudos tém sugerido
que ha uma alta porcentagem da AOS nos pacientes com a FA.54919299) Ng
entanto, neste estudo observou-se que a porcentagem foi ainda maior (81,6%).
Outra possivel explicacdo é o uso de critérios mais permissivos para o resultado
dos eventos respiratérios, que também incluiu eventos como as hipopnéias com
diminuicdo na amplitude do fluxo aéreo menor do que 50% pelo transdutor de
press&o nasal, acompanhados por despertares ou queda na Sa0,.*%

Alguns estudos®*® de comparacéo entre a prevaléncia da AOS nos
pacientes com a FA e o grupo controle, o valor do IAH utilizado para definir o
distarbio respiratério do sono foi acima de 15 eventos por hora. No presente
estudo foi estabelecido o valor de corte igual ou acima de 10, o que também pode
ter influenciado o resultado. Nestes dois estudos,®*%) a FA paroxistica ndo foi um
critério de exclusdo, por isso a possibilidade dos pacientes estarem em ritmo
sinusal durante a PSG nao pode ser descartada. Stevenson e cols® observaram
qgue, nos pacientes com a FA paroxistica, havia uma proporcdo com IAH > 15
significativamente mais alto nos que tinham uma alta frequéncia de FA (acima de
seis episodios de arritmia no ultimo ano), do que naqueles com uma baixa

frequéncia de FA (respectivamente, 75% e 43%,p= 0,012)

Gami e cols.®” relataram que a porcentagem de pacientes com a
AOS foi significativamente mais alta no grupo com a FA do que no dos pacientes
cardiol6gicos em geral (respectivamente, 49% e 32%,p = 0,0004). Nesse estudo,

o diagnédstico para a AOS foi baseado no questionario de Berlim, o que é
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considerado uma limitagdo para o estudo, uma vez que o uso da polissonografia &
padrdo ouro. Adicionalmente, a validacdo do questionario de Berlim mostrou
haver uma média do IAH de 56 naqueles pacientes que foram identificados pelo
questionario como portadores de AOS, sugerindo haver uma populacdo com a

AOS mais grave do que a dos nossos pacientes do presente estudo.

Mooe e cols.®Y demonstraram que os pacientes com doenca
coronariana e distlrbio respiratério do sono definido como IAH = 5 ou indice de
dessaturagédo de oxigénio (IDO) = 5, apresentavam uma maior incidéncia da FA
apos a cirurgia de revascularizacdo miocardica. A FA foi diagnosticada em 32%
dos pacientes com IAH = 5 e em 18% com IAH < 5 (p=0,11). No entanto, a FA foi
diagnosticada em 39% dos pacientes com IDO =2 5 e em 18% com este indice < 5
(p=0,02). ApGs o ajuste da amostra para a idade, a fungéo ventricular esquerda, o
tempo de clampeamento da aorta, o nivel maximo de desidrogenase lactea pos-
operatorio e o disturbio respiratério do sono (IDO = 5); a idade avancada e o
distarbio respiratério do sono foram preditores independentes da FA no pés-
operatoério. Assim, a incidéncia da FA pode ser reduzida pelo diagnéstico e pelo
tratamento prévio do disturbio respiratorio. Apesar de ndo se tratar de um estudo
de prevaléncia da AOS em pacientes com a FA, verificou-se a nitida associacéo
entre as duas doencas, principalmente quando ha maior prejuizo da saturacéo de

oxigénio.

No presente estudo, todos os parametros respiratérios de oxigénio
durante o sono foram piores nos pacientes do grupo FA do que no grupo controle.
A despeito da auséncia de diferenca na média do IAH entre os grupos, 0s
pacientes com a FA apresentaram uma significativa queda na saturacdo minima
de oxigénio, na média da SaO, e periodos mais prolongados com a SaO, abaixo
dos 90%. De fato, varios estudos clinicos,">"886106-108) confirmam que os
pacientes com um maior grau de hipdxia durante 0 sono correm maior risco de
desenvolver arritmias signiticativas, o que sugere que a hipoxia € um fator potente

para precipitar o aparecimento de tais arritmias cardiacas.

A FA tem uma apresentacdo clinica heterogénea.® A inclusdo de

pacientes com a FA crdnica persistente ou permanente, e ndo a FA paroxistica ou
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pacientes em ritmo sinusal, pode ter influenciado a maior dessaturacdo de
oxigénio no grupo FA, como visto pelos valores da SaO, minima e pela maior

porcentagem de tempo de saturacao de oxigénio abaixo dos 90%.

Apesar da alta prevaléncia da AOS, poucas mudancas foram
observadas nos parametros da estrutura do sono na populacdo com a FA. O
indice de despertar, que € um indice de fragmentacédo do sono, nao foi diferente
daquele do grupo controle, mas a porcentagem do estdgio 1 do sono NREM (sono
leve) foi maior no grupo FA, enquanto que o sono de ondas lentas e o estagio
REM (fases do sono mais profundo) foram similares em ambos os grupos. Outros
indicadores da quantificacdo do sono, como o TTS e a eficiéncia do sono, nao
tiveram diferencas entre os grupos. Estes dados sugerem que a FA crbnica
persistente e permanente ndo afeta significativamente a continuidade do sono
gquando se compara o0 resultado a populacdo controle, com excecdo do
significativo, mas discreto aumento no estagio 1 do sono NREM. A fim de eliminar
0 possivel efeito de alteracdo na continuidade do sono, duas polissonografias
consecutivas foram realizadas, eliminando o efeito de adaptacéo ao laboratorio de

sono.

Kushida e cols.*® relataram que a circunferéncia cervical
aumentada € um fator de risco para a AOS. Em pacientes com FA do sexo
masculino, foi observada uma maior circunferéncia cervical, mesmo apés o
controle dos possiveis fatores confundidores como o IMC e a circunferéncia
abdominal.®® O grupo FA do presente estudo apresentou uma circunferéncia
cervical significativamente maior do que o grupo controle, para similar
circunferéncia abdominal e IMC, este dado pode sugerir que AOS é fator de risco

para a FA.

Nos pacientes com doencas cardiaca e neurolégica, particularmente
naqueles com insuficiéncia cardiaca, os eventos respiratorios obstrutivos durante
o sono sdo, algumas vezes, acompanhados por apnéias centrais.™® Sin e
cols.*? observaram que, na populacdo acima de 60 anos com insuficiéncia
cardiaca congestiva, a FA é o fator de risco mais importante para a apnéia

central.
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No presente estudo ndo foram observadas apnéias de origem
central durante o sono, possivelmente devido a exclusdo dos pacientes com a
classe funcional Ill e IV pela classificacdo da NYHA. Outra explicacdo seria o fato
de a maioria dos pacientes deste estudo estar usando beta-bloqueadores. Na
literatura sobre o assunto, estdo descritas algumas evidéncias demonstrando que
0 uso dessas drogas melhora a apnéia central do sono,*****® sem efeitos sobre a

apnéia obstrutiva do sono. %

Apesar de uma avaliagdo clinica cuidadosa para exclusdo das
doencas cardiacas, a auséncia do ecocardiograma para analise do tamanho do
atrio esquerdo e da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo no grupo controle,

pode ser considerada uma limitacao do presente estudo.

Um fato importante é a associacéo entre a AOS e a HAS.!15120) Este
estudo optou por ndo excluir os individuos hipertensos, uma vez que a
prevaléncia da AOS nos portadores de HAS é alta ( 22 a 62%),**® e os pacientes
com a FA crénica séo, geralmente portadores da HAS, o que pode superestimar

a alta prevaléncia da AOS.

Os efeitos da modulacdo do SNA com a génese da FA ja foram
correlacionados em alguns estudos, 212D sygerindo que tanto o tdnus vagal
(parassimpético) quanto o adrenérgico (simpatico) fariam parte do gatilho da FA.
Os eventos da AOS estdo relacionados com as alteracbes do SNA.® A
associacdo da FA com a AOS pode ter relacdo com o grau de hip6xia noturna,
conhecida como um potente estimulo para o aumento da atividade simpatica.®
De fato, outros fatores reconhecidamente responsaveis pelo aumento do ténus
simpatico durante o sono ©?12% como o indice de despertares e o IAH, néo

diferiram entre os grupos.

Assim, a demonstracdo de uma alta prevaléncia da apnéia obstrutiva
do sono nos pacientes com a FA pode repercutir na conduta clinica tanto dos
médicos generalistas quanto dos cardiologistas. Ambos podem suspeitar, com
uma maior frequéncia, da presenca da AOS nesses pacientes, norteando-os para
o tratamento concomitante dos disturbios respiratorios do sono, o que poderia

melhorar o desfecho cardiovascular.
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Conclusdes

1. A apnéia obstrutiva do sono esteve presente com grande
prevaléncia nos pacientes com a FA.

2. A despeito de um indice de massa corporal similar, os pacientes
com a fibrilagdo atrial ttm uma circunferéncia cervical maior do

gue os do grupo controle.

3. A porcentagem do estigio 1 do sono ndo REM (sono leve) foi
maior no grupo fibrilagcdo atrial, enquanto que as fases do sono

profundo ndo foram alteradas em relacao ao grupo controle.

4. A fibrilacdo atrial cronica persistente e permanente parece nao
afetar significativamente a continuidade do sono quando

comparada a populacao controle.

5. Todos os parametros de saturacdo do oxigénio foram piores no
grupo fibrilagdo atrial do que no grupo controle, sugerindo que a
apnéia obstrutiva do sono pode ser mais grave nos pacientes com

a fibrilacéo atrial.
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Anexo 1: Ficha de avaliacdo do paciente com fibrilacdo atrial e do paciente do

grupo controle

ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA SETOR DE ELETROFISIOLOGIA CLINICA

Avaliacdo do Paciente com Fibrilacdo Atrial e do Paciente do Grupo Controle

IDENTIFICACAO

Nome:
RG:
Telefone de contato:

Endereco:
Cidade:
Estado:

Data de Nascimento:

Sexo:

() Masculino () Feminino

Raca:
( ) 1. Branca () 2. Negra ( )3.Amarela ( )4.Parda

Idade: (anos)

Peso: (em Kg, com duas casas decimais)

Altura: (em metros, com duas casas decimais)

IMC: (duas casas decimais)

Circunferéncia cervical: (em cm, com duas casas decimais)
Circunferéncia abdominal: (em cm, com duas casas decimais)
Circunferéncia do quadril: (em cm, com duas casas decimais)
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HIPERTENSAO ARTERIAL E DIABETES MELLITUS
E portador de hipertenséo arterial?

( )Sim () Nao

Presséo Arterial Sistdlica: (em mmHg)
Presséo Arterial Diastolica: (em mmHg)

E portador de diabetes?

( )Sim ( ) Nao

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA
Vocé é tabagista? (refere-se a presenca do habito, pelo menos nos tltimos 6 meses > 5 cigarros/dia)
() Sim ( ) Nao

Vocé ja foi tabagista?
() Sim () Néo

Vocé é sedentario? (definido como a auséncia de atividade fisica por pelo ou menos 10 minutos durante a semana)(®)

( )Sim ( )Ndo

Histéria familiar de infuficiéncia coronariana?
( )Sim ( ) Né&o

Histéria de morte cardiaca subita na familia?
( )Sim ( ) Nao

Quais as medicac¢des usadas com suas respectivas dosagens?
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DOENCAS COEXISTENTES
E portador de doenca de Chagas?
() Sim () Néo

E portador de doenca pulmonar obstrutiva crénica?

( )Sim ( )Néo

E portador de insuficiéncia renal?
( )Sim ( ) Nao

Ja teve infarto?
( )Sim ( ) Nao

ESCALA DE SONOLENCIA
Qual o valor da escala de Epworth (anexo 2)?

DADOS POLISSONOGRAFICOS

(nimero inteiro)

IAH : (deve ser preenchido em 02 casas decimais )

Numero de eventos centrais: (nimero inteiro)

NuUmero de eventos obstrutivos: (nimero inteiro)

NUmero de despertares breves: (nimero inteiro)

indice de despertares breves: (duas casas decimais, despertar/hora)

Tempo total de sono da ultima polissonografia:

(duas casas decimais, minutos)

Qual a porcentagem do estagio 1? (duas casas decimais)

Qual a porcentagem do estagio 2? (duas casas decimais)

Qual a porcentagem do estagio 3 + 4?

(duas casas decimais)

Qual a porcentagem do sono REM? (duas casas decimais)

Qual a eficiéncia do sono? (duas casas decimais)

Qual a saturagdo minima durante o sono?

Qual a saturagdo média durante o sono?

(duas casas decimais)

(duas casas decimais)

Qual a porcentagem de tempo de saturag&o abaixo de 90%7? (duas casas decimais)
Qual a laténcia para inicio do sono? (duas casas decimais)
Qual a laténcia para 0 sono REM? (duas casas decimais)
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Existe movimentos periddicos das pernas?
() Sim () Néo

Qual o indice de movimentos periédicos das pernas? (duas casas decimais, PLM/h)
Existe ronco durante o sono?

( )Sim ( ) Nao

ECOCARDIOGRAMA

Qual o didmetro da aorta? (cm, duas casas decimais)

Qual o diametro do atrio esquerdo? (cm, duas casas decimais)

Qual o didmetro do ventriculo direito? (cm, duas casas decimais)

Qual a espessura do septo ventricular? (cm, duas casas decimais)

Qual a espessura da parede posterior do VE? (cm, duas casas decimais)
Qual o diametro diastélico do VE? (cm, duas casas decimais)

Qual o diametro sistolico do VE? (cm, duas casas decimais)

Qual a fracdo de encurtamento do VE? (%,duas casas decimais)

Qual a fracéo de ejecdo (Simpson) do VE? (%,duas casas decimais)

Existe hipocinesia ou acinesia em algum segmento?
() Sim () Néo

Qual(is) o(s) segmento(s) acometido(s)?
123456789 10 11 12 13 14 15 16

Existe valvopatia mitral?
( )Sim ( ) Nao

Qual a valvopatia mitral?

() Estenose () Insuficiéncia () Dupla leséo

Existe valvopatia aortica?
( )Sim () Nao

Qual valvopatia aértica?

() Estenose () Insuficiéncia () Duplaleséao
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Existe valvopatia tricuspidea?
() Sim () Néo

Qual a valvopatia tricuspidea?

() Estenose () Insuficiéncia () Duplaleséo

Qual a presséo da artéria pulmonar? (mmHg, nimero inteiro)

HOLTER DE 24 HORAS

Qual o ritmo cardiaco de base:

Qual a frequéncia cardiaca (FC) média no Holter de 24 horas?

inteiro)

Qual a FC minima no Holter de 24 horas?

(bpm, nimero inteiro)

Qual a FC méaxima no Holter 24 horas? (bpm, nGmero inteiro)

Existe ectopia atrial?
( )Sim ( ) Nao

Qual o numero de ectopias atriais? (nimero inteiro)

Existem salvas de ectopias atriais?
() Sim () Néo

Qual o numero de salvas de ectopias atriais?

Existiu fibrilagéo atrial (FA) durante a gravacao?
() Sim () Néo

Ocorreu FA noturna?
( )Sim ( ) Néo

Existiu ectopia ventricular isolada ?
( )Sim () Néo

Qual o numero de ecopias ventriculares isoladas?

(numero inteiro)

(ndmero inteiro)

(bpm, ndmero
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Existiu taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS)?
() Sim () Néo

Qual o numero de TVNS? (nimero inteiro)

Existiu taquicardia ventricular (TV)?
( )Sim ( ) Nao

Qual o nimero de TVs? (ndmero inteiro)

Qual a arritmia durante a apnéia?
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Anexo 2: Escala de Sonoléncia de Epworth

Qual a “chance” de vocé “cochilar’ ou adormecer nas situa¢des apresentadas a seguir?

Procure separar da condicdo de sentir-se simplesmente cansado.
Responda pensando no seu modo de vida nas Ultimas semanas.
Mesmo que vocé ndo tenha passado por algumas dessas situacdes recentemente, tente

avaliar como vocé se comportaria frente a elas.

Utilize a escala apresentada a seguir:
0 — Nenhuma chance de cochilar

1 — Pequena chance de cochilar

2 — Moderada chance de cochilar

3 — Alta chance cochilar

Sentado e lendo:

()0 ()1 ()2 ()3

Vendo televisao:

()0 ()1 ()2 ()3

Sentado em lugar publico sem atividade (sala de espera, cinema, teatro, reuniao):

()0 ()1 ()2 ()3

Como passageiro de trem, carro ou 6nibus em movimento durante 1 hora:

()0 ()1 ()2 ()3

Deitado para descansar a tarde quando as circunstancias permitem:

()0 ()1 ()2 ()3

Sentado e conversando com alguém:

()0 ()1 ()2 ()3

Sentado calmamente, apdés um almogo sem alcool:

()0 ()1 ()2 ()3

De carro, enquanto para por alguns minutos no transito intenso:

()0 ()1 ()2 ()3

A soma do escore total varia de 0 a 24, sendo que acima do escore 10 sugere sonoléncia

diurna excessiva.
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Anexo 3: Artigo
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Anexo 4: Parecer do Comité de Etica Institucional

Universidade Federal de Sdo Paulo Comité de Etica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicina Hospital S0 Pauio

Séo Paulo, 29 de junho de 2007
CEP 0157/07

limo(a). Sr(a).

Pesquisador(a) BETANIA BRAGA SILVA

Co-Investigadores: Fatima Dumas Cintra, Angelo A V de de Paola ( orientador) , Dalva Payares
Disciplina/Departamento: Cardiologia/Medicina da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital S&o Paulo

Patrocinador: Recursos Proprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “O papel da terapia de ablagdo da fibrilagdo atrial na sindrome da apnéia do

sono”.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: ESTUDO CLINICO COM INTERVENGAO TERAPEUTICA.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: Sem risco, desconforto minimo.

OBJETIVOS: Avaliar a repercussao do controleda fibrilagdo atrial em pacientes com SAHOS.

RESUMO: Pacientes com fibrilagdo atrail avaliados no ambulatério de aritmia - UNIFESP- serdo submetidos a
polissonografia no laboratério do sono juntamente com Holter ECG de 24 h e teste ergoespirométrico. Os pacientes
com diagnéstico de SAHOS baseado na polissonografia serdo selecionados para 2 grupos: contrie da frequéncia
cardiaca e controle do ritmo. Também se fard um grupo controle de pacientes sem arritmia pareados para sexo,
idade, indice de massa corporal e fragdo de ejecdo. Apés o controle da arritmia, realizar-se-4 nova polissonografia e
teste ergoespirométrico para avaliagdo da melhora ou ndo da apnéia do sono, bemm como da capacidade
cardiopulmonar.. '

FUNDAMENTOS E RACIONAL: O projeto fundamenta-se na hipétese de que o controle da fibrilacéo atrial através
da frequéncia cardiaca ou da restauragdo do ritmo sinusal em pacientes portadores de SAHOS pode melhorar tal
sindrome.

MATERIAL E METODO: estdo descritos todos os procedimentos que serdo desenvolvidos.

TCLE: TCLE adequado, de acordo com a Resolugao 196/96.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: sem financiamento extemo.

CRONOGRAMA: 18 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: MRSTRADO.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 28/6/2008 e 28/6/2009.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sdo Paulo ANALISOU e APROVOU
0 projeto de pesquisa referenciado.

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sao Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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UNIFESP

[ PAULISTA |

Universidade Federal de Sao Paulo Comité de Etica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicina Hospital Séo Pauio

1. Conﬁmicar toda e qualquer alteracdo do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apés
andlise das mudancas propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para

possivel auditoria dos 6rgdos competentes.

Atenciosamente,

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo/ Hospital Sao Paulo

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S&o Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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Abstract



Abstract

Background: Little has been known about the relation of sleep apnea and atrial
fibrillation. Recent studies have suggested that the prevalence of atrial fibrillation is
increasing in patients with sleep-disordered breathing and it is possible that the
sleep apnea contributes to arrhythmogenesis in these patients.We hypothesize
that the prevalence of obstructive sleep apnea is higher in chronic atrial fibrillation
patients, and the arrhythmia occurrence may be associated to alterations in the
sleep patterns. Objectives: To evaluate the prevalence of obstructive sleep
apnea, and the sleep respiratory parameters in a sample of chronic atrial
fibrillation compared to a sub-sample of the general population. Methods: Fifty-
two chronic persistent and permanent atrial fibrillation patients, aged (60.5 + 9.5,
33 males) and 32 control subjects were taken from a sample of an epidemiological
study on sleep disorders in the general population of the city of Sao Paulo, Brazil
(EPISONO), mean aged 57.3 + 9.6 years old, 15 males. All subjects were
evaluated by a staff cardiologist for the presence of medical conditions, and were
referred for polysomnography. Results: Considering a cut-off value for apnea
hypopnea index = 10 per hour of sleep, the atrial fibrillation group had a higher
prevalence of obstructive sleep apnea compared to the control group (81.6% and
60.0%, respectively, p = 0.03). All the oxygen saturation parameters were
significantly worse in the AF group, such as: lower oxygen saturation nadir (81.9 *
5.8% and 85.3 = 5.2%, p = 0.01), lower mean oxygen saturation (93.4 + 2.1% and
94.3 + 1.5%, p = 0.02), and longer period of time below 90% (26.4 + 55.8 min and
6.7 + 12.3 min, p = 0.05).There were no differences in age, gender, body mass
index, sedentarism, presence of hypertension, type 2 diabetes mellitus, abdominal
circumference, systolic and diastolic blood pressure, and sleepiness scoring
between groups. Despite similar body mass index, atrial fibrillation patients had a
higher neck circumference compared to control group (39.9 + 2.3 cm and 37.7 £
4.5 cm, p = 0.01) and the atrial fibrillation group showed higher percentage time of
stage 1 non-REM sleep, superficial sleep (6.4 £ 5.9% and 3.9 + 2.6%, p = 0.03).
Conclusions: Sleep-disordered breathing is more prevalent in chronic atrial
fibrillation patients than in general population subjects. The oxygen saturation
parameters and percentage of time spent in superficial sleep were worse in the
atrial fibrillation group than in control group. Overall, these data suggest alteration

of the cardio respiratory coupling during sleep, in these patients.
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