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RESUMO

Objetivo: Os estudos que avaliaram a capacidade ao exercicio em pacientes com
Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) mostraram resultados conflitantes, em parte devido a
dificuldade de controlar todos os fatores confundidores. Assim, os objetivos desse
estudo foram: avaliar a capacidade funcional de homens e mulheres com AOS e
analisar o impacto do disturbio nas variaveis antropométricas, laboratoriais e da

resposta ao exercicio em individuos magros.

Métodos: Pacientes com AOS e controles foram selecionados do banco de dados do
Instituto do Sono da UNIFESP. Avaliacdo clinica, laboratorial, espirometria,
ecocardiograma com doppler e teste de exercicio cardiopulmonar maximo, sintoma
limitado, foram realizados. Para diagnéstico da AOS foi considerado um indice de

apneia-hipopneia (IAH) = 5 eventos/hora.

Resultados: Homens com AOS apresentaram maiores niveis de consumo de oxigénio
(VOy), producdo de gas carbbnico (VCOy), pulso de oxigénio (PuO,), frequéncia
cardiaca (FC) e pressdo arterial sistélica (PAS) ao pico do exercicio quando
comparados com o sexo feminino. Nas mulheres com AOS, houve uma correlagéo
negativa entre o VO, e o IAH. N&o houve diferenca significativa na capacidade
funcional entre pacientes eutr6ficos com AOS e controles pareados, evidenciado pelos
mesmos valores de VO,, limiar anaerdbio (LA) e coeficiente de troca gasosa (R) no
esforco maximo. Pacientes magros com AOS apresentaram aumento da glicemia
sanguinea e maior circunferéncia cervical. O mesmo comportamento da FC, PAS e da
pressdo arterial diastélica (PAD) durante o esforco foi observado entre os diferentes

géneros, e entre pacientes e controles magros.

Conclusdes: A AOS parece atuar de forma distinta na capacidade funcional. Em
mulheres houve correlacdo da gravidade do distarbio com o VO,, ao passo que nao
houve influéncia no desempenho fisico em pacientes eutréficos. Assim, estudos
avaliando o desempenho ao esforco de uma populacdo com AOS devem considerar de

forma distinta os géneros e a influéncia do indice de massa corpoérea.
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1 INTRODUCAO



Os primeiros relatos de pacientes com Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) foram
h& mais de 2000 anos. Em 360 a.C, Dionisio, déspota de Heracléia na Asia Menor, ja
apresentava sonoléncia e dificuldade para despertar. Sua respiracdo era laboriosa e
ruidosa durante o sono. Na época, o tratamento prescrito constituiu de agulhas finas e
longas que deveriam ser introduzidas até atingir um local onde causassem dor e
despertar, devolvendo-lhe a respiracdo. No inicio do século XIX o cirurgido inglés,
William Wadd, relatou que individuos obesos sucumbiam asfixiados por sua propria
gordura, além de apresentarem excessiva sonoléncia e policitemia, com 0s sintomas

desaparecendo ap6s perda de peso®.

Em 1836, o escritor inglés Charles Dickens publicou o Diario Péstumo do Clube
Pickwick, no qual descrevia Joe, menino gordo com persistente sonoléncia que muito
se assemelha aos pacientes com AOS. Apds 50 anos, Lamacq e Caton descreveram
casos de pacientes com sonoléncia relacionada a obstrucéo das vias aéreas superiores
durante o sono e consequente sufocacdo. Entretanto, somente em 1918, Sir William
Osler usou pela primeira vez o termo pickwickiano, referindo-se aos individuos obesos

e hipersonolentos, que lembravam o garoto Joe da obra de Charles Dickens?.

Em 1965, neurologistas franceses decidiram estudar pacientes pickwickianos
durante o sono por meio de poligrafos. Foram observados despertares repetidos
acompanhados de parada respiratdria, e proposto que a sonoléncia seria decorrente
desses fatores’. No ano de 1973, Guilleminault et al descreveram a Sindrome da

Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) como é reconhecida atualmente®.

Desde entdo, varios tratamentos foram propostos para a AOS. A tragueostomia
foi utilizada e resultou em cessacdo das paradas respiratérias durante o tracado
polissonogréfico e em melhora das alteracbes hemodindmicas e da hipoxemia

consequentes ao evento de apneia®. Em 1981, a ventilacdo mecanica ndo invasiva com



pressdo positiva continua nas vias aéreas foi proposta®. Atualmente, o CPAP
(Continuos Positive Airway Pressure) € o tratamento mais indicado com melhora da
cognicdo, das funcdes diarias, da sonoléncia diurna, das doencas cardiovasculares

associadas e na diminuicdo da morbimortalidade®®.

Por outro lado, a associacdo entre AOS e obesidade € muito frequente. A
obesidade é considerada o grande fator confundidor nesses estudos clinicos e sua
prevaléncia vem aumentando nos Ultimos anos®. Dessa forma é de se esperar um
aumento concomitante na prevaléncia de AOS. Portanto, a determinacdo dos
mecanismos envolvidos nas consequUéncias cardiovasculares e o esclarecimento da
relacdo entre AOS, obesidade e doenca cardiaca poderia auxiliar na estratificacdo e
prevencdo cardiovascular sendo o maior desafio da comunidade cientifica na

atualidade.

1.1 Objetivos

1.1.1 Estudo 1:

Avaliar a capacidade funcional e cardiovascular durante o exercicio em homens

e mulheres com AOS.

1.1.2 Estudo 2:

1. Avaliar o impacto da AOS na capacidade funcional de individuos magros.



2. Avaliar as diferencas clinicas, laboratoriais e da resposta hemodinamica ao

esforco em pacientes com AOS e controles magros.



2 REVISAO DE LITERATURA



2.1 Sono normal

Atualmente, o sono é considerado um estado ativo e complexo, composto de
varios estagios que se alternam durante a noite. O sono humano é dividido em sono
com auséncia dos movimentos rapidos dos olhos — Non-eye rapid movement (NREM),
que é formado pelos estagios 1, 2, 3 e 4; e em sono com movimentos rapidos dos
olhos — Rapid eye movement (REM), de acordo com os padrdes bioelétricos
observados durante o registro do eletroencefalograma (EEG), do eletrooculograma

(EOG) e do eletromiograma (EMG)™°.

Durante o sono normal, os estagios NREM duram de 45 a 85 minutos, enquanto
gue a fase REM dura de 5 a 45 minutos. Geralmente o primeiro sono REM persiste por
pouco tempo, podendo atingir ao fim da noite 20 a 30 minutos. Cada noite de sono

apresenta de 4 a 5 ciclos de sono NREM e REM*™.

Segundo a classificacdo internacional, os seguintes estagios podem ser

observados durante a noite de sono**:

- Vigilia: é caracterizada pela presenca de ondas de baixa amplitude ao EEG, com
onda beta quando de olhos abertos (frequéncia maior que 16 Hz) ou onda alfa
de frequéncia de 8 a 12 Hz (de olhos fechados). Pode haver presenca de
movimentos oculares e atividade tdnica ao EMG.

- Estagio 1 (2 a 5% do tempo de sono): h&d diminuicdo do ritmo alfa com
aparecimento de ondas teta de baixa amplitude e frequéncia de 2 a 7 Hz. H&
presenca de movimentos oculares lentos e diminuigéo da atividade muscular.

- Estégio 2 (45 a 55% do tempo de sono): é caracterizado pela presenca de fusos

do sono de média amplitude e frequéncia de 12 a 16 Hz, e aparecimento de



complexos K de amplitude maior que 75 microvolts. Ndo é comum o
aparecimento de movimentos oculares e ha diminuicdo da amplitude de
potencial da atividade muscular.

- Estagio 3 (3 a 8% do tempo de sono): definido pela presenca de ondas delta de
alta amplitude e baixa frequéncia (2 Hz) em 20 a 50% do tracado.

- Estagio 4 (10 a 15% do tempo de sono): presenca de ondas delta em mais de
50% do tracado. Junto com o estagio 3 forma o sono profundo ou estagios de
ondas lentas.

- Sono REM (20 a 25% do tempo de sono): caracterizado pela presenca de EEG
dessincronizado, com aparecimento de ondas em “dente-de-serra”. Ha presenca
de movimentos oculares rapidos associados a atonia muscular, podendo

apresentar abalos musculares esporadicos.

Recentemente uma nova proposta para a classificacdo dos estagios do sono foi
publicada®®. Na nova sugestdo o estagio de vigilia recebeu a denominacéo de estagio
W (Wakefulness), ao passo que os estagios 1 e 2 receberam o nome de N1 (NREM 1)
e N2 (NREM 2), respectivamente. O novo estagio N3 (NREM 3) representa o sono de
ondas lentas e substituiu 0s antigos estagios 3 e 4 da nomenclatura de Rechtschaffen e
Kales™. A partir do novo manual padrdo o estagio REM passou a ser chamado de

estagio R.

Os diferentes estagios de sono alteram o padréo da respiracdo. Durante 0 sono
NREM h& uma diminuicdo de 13 a 15% da ventilagcdo minuto secundério a diminuicdo
da atividade muscular e do estimulo cortical. Ao passo que, durante a atonia do sono
REM, a resisténcia aérea é ainda maior, o que também ajuda a produzir padrdes

irregulares da respiracdo®®.



A regulacao autonémica durante o sono NREM e REM é distinta. Em individuos
saudaveis a atividade simpatica, as pressoes arteriais sistolica (PAS) e diastolica (PAD)
e a frequéncia cardiaca (FC) sdo progressivamente reduzidas com o0s estagios
profundos do sono (da vigilia para o sono REM). A presenca de atividade muscular,
como o despertar, é associada ao aumento de atividade simpatica e da pressao

arterial*?.

2.2 Apneia obstrutiva do sono

De acordo com a Sociedade Americana de Medicina do Sono, a AOS é a
obstrucdo completa ou parcial repetitiva da via aérea que pode resultar na
dessaturacdo de oxihemoglobina e despertar do sono. Quando do tipo obstrutiva, esta
relacionada ao aumento do esforco muscular inspiratério durante toda a reducédo do

fluxo. Os eventos precisam preencher os seguintes critérios***>:

1. Apneia: cessao completa do fluxo aéreo de duracdo minima de 10 segundos.

2. Hipopneia: diminuicdo do fluxo aéreo = 50%, por pelo menos 10 segundos,

associado a queda da saturacéao de O, > 3% ou despertar.

3. Hipopneia - definicdo alternativa: queda do fluxo de ar = 30%, de duragao

minima de 10 segundos, associado a dessaturacédo de O; = 4%.

O novo manual padrdo determina a apneia como a diminuicdo do fluxo aéreo
maior que 90% por pelo menos 10 segundos®?. O evento de hipopneia é a obstrucdo

parcial com reducdo do fluxo aéreo maior ou igual a 50% com a mesma duragéo



associada a queda da saturacdo de oxihemoglobina maior ou igual a 4%, ou com

diminuicdo da saturacdo maior ou igual a 3% e despertar*?.

A presenca de um ou mais sintomas, como: sonoléncia diurna excessiva,
engasgos noturnos, sono agitado, despertar para a vigilia e fadiga diurna associados a

presenca de apneia/hipopneia maiores que 5 por hora de sono caracterizam a SAOS™,

A classificacdo da AOS é baseada em sua gravidade e esta relacionada aos
eventos respiratdrios anormais a cada hora de sono, denominado indice de apneia

hipopneia (IAH), e pode ser apresentada como™*:
- Leve: 5 a 15 eventos/h
- Moderada: 15 a 30 eventos/h

- Grave: maior que 30 eventos/h

2.3 Fisiopatologia

A AOS deve-se ao colapso da orofaringe, principalmente na regido posterior da

lingua, Uvula e palato. O musculo genioglosso parece ter participacdo importante na

16,17

resisténcia da faringe ou em prevenir a sua oclusdo—"", conforme a figura 1.
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Fluxo Aéreo

Lingua

Passagem
Nasal

Palato Mole

Uvula

HIPOPNEIA APNEIA

Figura 1: Seguimentos mais suscetiveis ao colapso e obstrugdo parcial (Hipopnéia) e total (Apnéia) na via
aérea (Somers VK et al. JACC 2008;52(8):686-717.)*

AlteracGes anatbmicas e 0 aumento da presséao intraluminal negativa sobre a via
aérea (gerada pelo musculo diafragma) exercem forcas importantes para o colapso da
orofaringe. Por sua vez, outros dois fatores contrapdem essas forcas: (1) atividade dos

musculos dilatadores da faringe (genioglosso) e (2) volumes pulmonares (figura 2)*2.

Durante a vigilia, mecanotoceptores localizados na laringe respondem
reflexamente a pressao negativa com consequente aumento da atividade dos musculos
dilatadores da faringe®?°. Outro fator que pode aumentar essa atividade s&o estimulos
provocados pela hipercapnia ou hipoxemia®}, que respondem através do aumento do
volume corrente por meio da tracdo longitudinal na traquéia e laringe, permitindo assim,

a permeabilidade da via aérea’.
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Forgas que promovem o
fechamento da via aérea

Forgas que promovem a
abertura da via aérea

Pressao intraluminal

z QR Contragao do musculo
negativa na inspiragao

dilatador da faringe
(genioglosso)

Pressao extraluminal
positiva, tecido adiposo
e mandibula pequena

........................... Volume pulmonar
Tragao longitudinal

Figura 2: Corte sagital da via aérea mostrando as variaveis que promovem o colapso e abertura da via aérea
(White DP. Am J Respir Crit Care Med 2005;172:1363-1370.)*

Entretanto, durante o sono, a atividade reflexa dos musculos da faringe é
diminuida ou abolida, o que ocasiona a reducdo ou o completo fechamento da faringe.
Resultantes da apneia ou hipopneia, a hipéxia e a hipercapnia estimulam o centro
ventilatério neural que provoca um despertar do sono e aumento da pressao
intratoracica negativa, o que alivia 0 evento respiratério no sono'®. Parece ainda que o
musculo tensor do palato, de acdo tbnica e capaz de controlar a abertura e fechamento
da faringe, tem sua atividade diminuida com a profundidade do sono, propiciando ainda

mais a ocorréncia das apneias®®.

Na AOS, o aspecto anatdbmico e a deficiéncia da musculatura lisa da faringe sao
0s principais fatores para sua ocorréncia. A mandibula em retroposi¢do, o 0sso hidideo
inferiorizado, o aumento no volume da lingua, a diminuicdo da faringe e a obesidade

com deposicdo de gordura perifaringeal sao fortes indicadores de apneia®.
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2.4 Epidemiologia

Dados epidemiolégicos relatam uma prevaléncia de aproximadamente 3 a 7%
nos homens, e 2 a 5% nas mulheres. A prevaléncia da doenca nos Estados Unidos da
Ameérica, Europa, Austrélia e Asia ndo sdo muito diferentes sugerindo que a AOS é

comum em muitos paises (quadro 1),

Quadro 1: Estudos com a prevaléncia da AOS (Modificado de: Punjabi NM. Proc Am Thorac Soc
2008;5:136-143.)%

Prevaléncia
Pais Amostra (n) Homens Mulheres

Estados Unidos 602 4,09% 2,09%
Estados Unidos 1741 3,9% 1,2%
Australia 485 3,1% -

india 250 7,5% 4,5%
China 258 4,1% 2,1%
Coréia 457 4,5% 2,3%

2.4.1 Influéncia da idade e do sexo na distribuicdo da doenca

A ocorréncia de AOS aumenta com a idade® (figura 3). Os homens apresentam

maior vulnerabilidade a AOS em relacdo as mulheres. Para cada 5 a 8 individuos do




13

sexo masculino, uma mulher tem a doenca, sendo que a maior prevaléncia no sexo

masculino ocorre entre 45 a 64 anos?2.

Ao avaliarem-se individuos entre 65 e 95 anos, observou-se a presenca de I1AH
superior a 10 em 70% dos homens e em 56% das mulheres®*. A influéncia do género
masculino parece ser 2,7 vezes maior para a ocorréncia de IAH = 15 eventos/h®.
Diferencas anatémicas e de viabilidade da via aérea podem explicar a maior ocorréncia

do disttrbio nos homens??.

Estudos no sexo feminino demonstraram que a ocorréncia da AOS é semelhante
entre as mulheres na pré-menopausa e menopausa tratada (0,5 e 0,6%,
respectivamente), entretanto naquelas que néo receberam tratamento, a chance em se
desenvolver o disturbio € 2,7 vezes maior, sugerindo um possivel efeito protetor da

reposicdo hormonal®®.

30+
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Idade

Figura 3: Prevaléncia, em porcentagem, de 1AH maior que 15 eventos/h a cada 5 anos na idade
(Young, T et al. Arch Intern Med 2002;162:893-900.)%
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2.4.2 Relacédo entre obesidade e AOS

A obesidade é uma doenca crbnica e epidémica em todo mundo. A Organizacao
Mundial de Saude (OMS) estima que ha 1 bilhdo de adultos com sobrepeso e pelo
menos 300 milhdes sé@o clinicamente obesos. A obesidade é a maior causadora de
doencas cronicas com seérios efeitos sociais e psicolégicos que afetam qualquer idade
e condicdo socioecondmica®’. Além de sua importante associacdo com doencas
cardiacas®®, estudos epidemiolégicos mostraram que elevado indice de massa
corpérea (IMC) é importante fator de risco para a AOS?. A medida que o IMC
aumenta, ha aumento na gravidade da doenca em individuos com idade entre 30 e 69
anos. O IMC maior que 25 Kg/m2 esteve presente em 41% das pessoas com
diagnéstico de AOS leve a moderada, enquanto que nos casos moderados a graves a

presenca foi de 58%%°.

O ganho de peso aumenta em 6 vezes o risco de desenvolver o distarbio nas
formas moderada e grave. De mesma forma, a perda de peso em 10% reduz o IAH em
26%°. Polissonografias realizadas apés uma média de 17,7 + 10,0 meses de cirurgia
para reducdo de peso mostraram melhora do IAH, da arquitetura do sono, com

aumentos dos estagios 3, 4 e REM, e da sonoléncia diurna®".

Portanto, € bem estabelecido que a obesidade leva ao aparecimento de AOS.
Entretanto, a AOS também pode favorecer o aparecimento da obesidade. Sonoléncia e
fadiga diurna acarretam diminuicdo do metabolismo energético e da capacidade
funcional®*®. A falta de motivacdo, de atividade fisica diaria e depresséo, podem

facilitar a ocorréncia de obesidade (figura 4).
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| Complacéncia pulmonar

OBESIDADE

Fadiga
Sonoléncia
Depressao

l Atividade fisica
Sindrome Metabdlica

Figura 4: Associacao entre a obesidade e a AOS

2.5 Quadro Clinico

AOS

Individuos com o distUrbio apresentam sintomas noturnos e/ou diurnos. Entre os

noturnos o ronco € a queixa mais comum e sua presenca pode sugerir o diagndstico de

AOS. Intensifica-se com 0 consumo de alcool e aumento de peso, sendo presente em

35-45% dos homens e em 15-28% das mulheres na populacdo geral. E relatado pelos

parceiros dos pacientes®

Os engasgos, sono agitado, despertares e fragmentacédo do sono podem estar

associados aos roncos>>. A fragmentacdo do sono, decorrente dos eventos apneicos e

despertares, ocasiona excessiva sonoléncia diurna, observada em quase 50% dos
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individuos que apresentam AOS®*. A fragmentacdo induz mudanca de habitos, como
cochilos durante o dia e consumo excessivo de bebidas ricas em cafeina. Ha relatos de
maior suscetibilidade a acidentes automobilisticos®”. A escala de Epworth é o
questionario utilizado para avaliar o grau de sonoléncia diurna e € dependente da

percepcao individual de como o sono pode afetar diversas situacées de rotina®.

A sonoléncia diurna também é forte causadora de distlirbios cognitivos,
depressao, piora da qualidade de vida e fadiga®**°. Disfuncao erétil e cefaléia matutina

s&0 eventos comuns nesses pacientes e estdo relacionados & hipoxemia noturna®"*°.

2.6 Estudo objetivo do sono: Polissonografia

A polissonografia é o exame padrdo ouro para o diagnostico de AOS. Envolve a
avaliacdo do EEG, EOG, EMG, fluxo aéreo, esforco toracico, posi¢do corporal, roncos,
eletrocardiograma (ECG) e da saturacao periférica de oxihemoglobina (SpO,). A apneia
obstrutiva distingue-se da apneia de origem central pela presenca de esforco

toracoabdominal durante a diminuic&o ou auséncia de fluxo respiratério®*.

A dessaturacdo de oxigénio € comum com 0s eventos de apneia, entretanto,
podem estar ausentes apos as hipopneias ou em eventos em que ha aumento da
resisténcia de vias aéreas. Também podem ser minimas em individuos n&o-obesos*'.
Isoladamente pode nao fornecer dados suficientes para a determinacéo da gravidade e

frequéncia da apneia’®. As cintas toracicas e abdominais permitem observar os
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movimentos respiratérios. O termistor e a canula oral permitem a avaliacdo do fluxo
aéreo e a diferenciacéo entre eventos de apneia e hipopneia®.

Os eventos respiratorios ocorrem tanto no sono NREM como no REM e séo

acentuados na posicdo supina®*3,

O consumo de alcool e de anestésicos pode
influenciar a variacdo do IAH*. A figura 5 representa um tipico evento de apneia
obstrutiva do sono com queda da saturacdo de oxihemoglobina. Os registros da cinta
toracoabdominal demonstram o esfor¢co respiratorio acompanhado por diminuicdo do

fluxo aéreo. E interessante salientar que o canal DIl do ECG demonstra uma

bradiarritmia imediatamente apds o evento.
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2.7 Tratamento da AOS

O tratamento para a AOS pode ser dividido em 4 categorias: tratamento
comportamental, cirurgia da via aérea superior, aparelho intraoral (AIO) e CPAP
noturno®®>!. O tratamento comportamental é constituido por medidas visando a perda
de peso. Evitar consumo de medicamentos sedativos e alcool também é recomendado.

Essa forma de tratamento pode ser associada a outras abordagens®.

O tratamento cirargico compreende: procedimentos relacionados ao aumento do
tamanho da via aérea (uvulopalatofaringeoplastia, uvulopalatoplastia assistida por laser
e avanco mandibular)®®, e cirurgia para a reducéo de peso (cirurgia bariatrica)*’. As
cirurgias que visam a melhora da abertura da via aérea sdo indicadas quando a
polissonografia demonstra IAH maior que 5 eventos/h com dessaturacédo importante de
oxigénio, histéria de roncos, cefalometria que mostre deformidade esquelética facial,
falta de adesdo ou impossibilidade do tratamento com ventilacdo mecéanica néo
invasiva. Sao indicativos de mau prognostico pés-cirdrgico os pacientes com IAH > 38

eventos/h e IMC > 28 kg/m?, associados a roncos*.

A cirurgia bariatrica também ¢é indicada e representa uma terapéutica alternativa
em pacientes com AOS e obesidade moérbida, pois permite rapida perda de peso e
diminuicdo dos eventos obstrutivos*. Estima-se que a incidéncia da AOS diminuiu em
85,7% naqueles que se submeteram a cirurgia, além de promover melhora nas

comorbidades associadas como diabetes, hiperlipidemia e HAS®.

O AIO é uma opcéo de tratamento ndo-invasivo que promove 0 aumento da via
aérea. Atualmente, existem dois grupos de aparelhos: os dispositivos de retencéo

lingual e os aparelhos de avanco mandibular. Os retentores linguais possuem um
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compartimento que seguram a lingua anteriormente por succéo, sendo Uteis nos casos
de ronco primario e apneia leve, com boa eficacia quando associados a terapia
comportamental. Os aparelhnos avanco mandibular posicionam a mandibula
anteriormente, com o0 objetivo de aumentar 0 espaco entre a lingua e a parede

posterior da orofaringe a fim de desobstruir a passagem de ar*®*°.

O CPAP parece ser o tratamento mais efetivo para pacientes com AOS***%. O
horimetro, dispositivo presente em alguns modelos de CPAP, permite uma medida
objetiva da adesdo ao tratamento. E a adesdo ao aparelho sera a responséavel pela
melhora na fragmentacdo do sono, normalizacdo do IAH, melhora da sonoléncia diurna

com consequente satisfacdo do paciente ao tratamento“®.

Alguns fatores séo responsaveis para a adeséo ao tratamento com CPAP, entre
elas: (1) a educacdo prévia sobre a doenca e terapéutica; (2) uso de mascara
adequada que ndo permita vazamentos de ar e previna lesdes na pele, o que deixa o
uso mais confortavel; e (3) uso de umidificadores de ar, principalmente em condicdes

de baixa temperatura e umidade relativa do ar®.

Existem varios modelos de mascaras que podem ser escolhidos de acordo com
as caracteristicas faciais e preferéncias do paciente. As mascaras disponiveis no

mercado sdo: nasal, intranasal, facial e face total (figura 6).
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Figura 6: Tipos de mascaras para uso de CPAP

2.8 Efeitos cardiovasculares agudos da AOS

As alteracdes hemodindmicas e a atividade autondmica cardiovascular variam
entre os eventos de apneia e a ventilagdo. Ha trés chaves fisiopatoldgicas para essas
alteracdes: aumento da pressdo intratorcica negativa, hipoxemia e despertares®

(figura 7).

O aumento da pressdo intratoracica negativa, provocado pelo esforco

inspiratorio inefetivo contra uma via aérea fechada, acarreta diminuicdo do volume
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sistélico, secundaria as alteracdes na pré-carga de ventriculo direito e pos-carga do
esquerdo>?.

Os episddios de hipoxemia decorrentes dos eventos de apneia ou hipopneia

ativam os quimioreceptores, com consequente aumento da atividade simpatica®>*

e
aumento da frequéncia cardiaca, do débito cardiaco, da resisténcia vascular periférica

e da presséo arterial sistémica™.

O despertar isoladamente apds a apneia ou hipopneia também é capaz de
estimular o sistema nervoso simpatico, com consequente efeito aditivo na PA e FC*2,
Diferentes estimulos para a producdo de despertar cortical (com ou sem ativacdao do
EEG ou EMG) provocam alteracfes das pressoes arteriais. Ha também uma tendéncia
a aumentos da pressao arterial (PA) durante o sono NREM com maiores estimulos de

despertar (aumento da frequéncia do EEG e EMG por mais de 10 segundos)®°.

E importante salientar que a hipoxemia e o0s despertares ocorrem
simultaneamente e podem contribuir em longo prazo para o dano cardiovascular
observado nesse grupo de pacientes®’. Os mecanismos responsaveis pelas alteracdes
cardiovasculares cronicas em pacientes com AOS nao estao totalmente esclarecidos,
todavia, as evidéncias sugerem um processo multifatorial. A via final dessas alteracfes
€ sistémica e esta associada ao aumento da mortalidade cardiovascular nesse grupo

de pacientes.
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Figura 7: Esquema das consequiéncias cardiovasculares agudas da AOS

2.9 Efeitos cardiovasculares cronicos da AOS

Como visto, a AOS leva a alteragcbes cardiovasculares temporarias que podem
em longo prazo, perpetuar as anormalidades. As principais consequéncias
cardiovasculares sao: alteracdo do sistema nervoso auténomo (SNA), hipertenséo
arterial sistémica (HAS), arritmias cardiacas, doenca arterial coronariana (DAC),

acidente vascular cerebral (AVC) e insuficiéncia cardiaca.
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2.9.1 Alteracdes no Sistema Nervoso Autbnomo

As alteracbes na FC e PA, observadas na AOS durante o sono, sao
provavelmente secundarias as alteracdes no sistema nervoso autbnomo durante cada
evento apnéico®. Essas alteracdes devem-se, principalmente, pela hipoxemia e
mudancas ventilatorias determinadas pela hipéxia/hipercapnia. Durante esses eventos,
observa-se um progressivo aumento na atividade simpatica, atingindo o seu pico
maximo ao término da apneia, seguido por uma acentuada diminuicdo durante a

recuperacao®>.

A avaliacdo do SNA, por meio da analise da variabilidade da FC, mostrou que
pacientes portadores de AOS apresentam um aumento do componente de baixa
frequéncia (tbnus simpatico) e diminuicdo do componente de alta frequéncia (tbnus
parassimpatico), demonstrando uma predominancia simpatica na modulacdo da AOS®.
A avaliacdo autonémica, utilizando a atividade nervosa simpatica, apresenta resultados
semelhantes. Sommers et al comprovaram por meio de microneurografia que a
atividade simpatica permanece aumentada na vigilia (figura 8)°°. Essas alteracées
podem justificar o desenvolvimento de HAS diurna em individuos com eventos

respiratérios noturnos®.
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Figura 8: Atividade neural simpética em individuos normais (A) e com AOS (B) durante vigilia, mostrando
aumento nos niveis de atividade na AOS quando acordados (Somers VK et al. J Clin Invest 1995;96(4):1897-
1904.)%2

2.9.2 Hipertensao arterial sistémica

Existem fortes evidéncias epidemiolégicas de associacdo entre AOS e HAS. A AOS
é um fator de risco independente para HAS®*®®. A prevaléncia da HAS entre portadores
da AOS varia de 40% a 90% e, de forma inversa, a prevaléncia da AOS entre
individuos com HAS é de 22% a 62%°’. O Wisconsin Sleep Cohort Study demonstrou,
apos 4 anos de acompanhamento, a associacao entre a AOS e HAS, independente da

idade, sexo, tabagismo, uso de &lcool, IMC, dentre outros®.

Hla KM e colaboradores analisaram a relacéo entre os disturbios respiratérios do
sono e a atenuacao do descenso noturno da PA nesse grupo de pacientes. Foram

analisados 328 adultos por meio da monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial
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(MAPA) durante 7,2 anos. Foi observada uma dose-resposta entre o desenvolvimento
de auséncia de descenso noturno da pressao arterial sistdlica e severidade do disturbio

respiratério do sono®.

2.9.3 Doenca arterial coronariana

Andlises do Sleep Heart Health Study mostraram que a AOS ¢é fator de risco
para DAC, entretanto essa associacdo foi modesta®®. Em apneicos sem presenca
prévia de DAC foram observadas alteracdes significativas do segmento ST, sugestivas
de isquemia miocardica’® . Individuos que apresentavam historia de angina noturna,
dessaturacdo importante no sono e AOS severa, a depressdo do segmento ST foi

frequente’.

A AOS pode contribuir para a DAC por varios mecanismos. A HAS sustentada, a
producdo de substancias vasoativas como a endotelina, e a ativacdo de fatores
inflamatorios e pro-coagulantes contribuem para o desenvolvimento e progressao da

doenca isquémica®.

2.9.4 Acidente vascular cerebral

A relacdo AOS e AVC ainda é desconhecida uma vez que a populagéo de risco

para essa doenca é similar a populagdo de risco para AOS. Devido a relacdo entre
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AOS e doencas cardiovasculares, como HAS e DAC, possivelmente a presenca de

AOS pode contribuir para o AVC.

Dyken e colaboradores avaliaram pacientes com AVC prévio e observaram que
77% dos homens e 64% das mulheres apresentavam distdrbios respiratérios do sono”>.
O Wisconsin Sleep Heart Cohort concluiu que individuos com IAH = 20 eventos/h
tiveram maior probabilidade para desenvolver AVC, mesmo apés ajustes para fatores
confundidores (idade, género, IMC, uso de alcool, HAS, tabagismo e diabetes). Os
mecanismos pelos quais a AOS pode favorecer ao AVC incluem hipertensao arterial
sistémica, aumento da agregacdo plaquetaria, hipercoagulabilidade sanguinea e

disfuncdo endotelial ™.

2.9.5 Alteracéo estrutural cardiaca e Insuficiéncia cardiaca

Estudos epidemioldgicos indicam associag¢do entre AOS e insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC)®*’>"°. Shahar et al mostraram que a presenca de IAH = que 11
eventos/h foi associado a uma probabilidade de 2,38 a mais (p= 0,002) para a
ocorréncia de ICC, independente de outros fatores de risco®. Javaheri et al
demonstraram que em 81 pacientes com ICC, 11% apresentavam AOS’™. Em
pacientes com faléncia ventricular direita, os distarbios respiratérios do sono estiveram

presentes em 55% dos 20 pacientes analisados’®.

Estudos realizados no Instituto do Sono de Sao Paulo analisaram a dinamica
atrial esquerda, por meio de ecocardiografia (ECO) de 3 dimensdes, em pacientes com

AOS sem outros fatores confundidores (obesidade, género e HAS). Os principais
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achados foram o aumento do volume de esvaziamento ativo e da funcdo de AE,

decorrentes da alteracdo da funcéo diastélica do ventriculo esquerdo’” "8,

2.9.6 Arritmias Cardiacas

Disturbios noturnos do ritmo cardiaco tém sido descritos em pacientes com AOS,

incluindo bradiarritmias, bloqueios atrio-ventriculares e arritmias ventriculares®.

O estudo Sleep Heart Health comparou a prevaléncia de arritmias noturnas em
pacientes com IAH = 30 eventos/h e controles pareados para idade, sexo, etnia/raca e
IMC®. Foi observado que pacientes com distirbios respiratorios do sono grave
apresentaram maior ocorréncia de fibrilacdo atrial, taquicardia ventricular nao
sustentada e ectopias ventriculares. Hoffstein e Mateika também demonstraram a
associacdo entre arritmias cardiacas e AOS, independente da presenca de roncos,

mas altamente associada ao AlH e a hipoxemia noturna®.

2.9.7 Capacidade Funcional

O prejuizo na capacidade funcional secundaria a AOS ainda nao esta totalmente

esclarecida e seré discutido no tépico 2.11.
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2.10 Técnicas de avaliacdo da Capacidade Funcional

Os testes de exercicio tém sido amplamente usados na pratica clinica por
permitir que os estresses cardiovascular, respiratério e metabdlico promovam uma
melhor avaliacdo da capacidade funcional, causando um impacto positivo nas decisdes
e condutas médicas. Algumas modalidades s@o usadas na pratica clinica, entre elas
destacam-se: o teste de caminhada de 6 minutos, teste graduado da caminhada

(shuttle walk test) e teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) ou ergoespirométrico.

O teste de caminhada de 6 minutos € uma forma simples e pratica de avaliacédo
em que o individuo tem que caminhar o maximo de distancia possivel por 6 minutos.
Ele pode ser realizado em um espaco fechado que tenha pelo menos um corredor de
30 metros, no qual a presséao arterial, FC, SpO, e as percepcdes de cansaco e falta de
ar (escala de BORG) s&o avaliadas®. E um exame de baixo custo, de execucdo
simples, seguro e bem tolerado pela maioria dos pacientes uma vez que reflete uma
atividade diaria comum®*. O teste tem sido utilizado para avaliacdo de resposta a
intervencdo terapéutica em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC)®* e para estratificar risco de mortalidade®®. Alguns estudos também
demonstraram boa correlagcdo da distancia caminhada com o consumo de oxigénio
(VO,) obtido no TECP®®. A despeito de sua grande utilizac&o, o teste de caminhada
de 6 minutos apresenta limitacfes importantes. Além de ndo avaliar o VO,, ele ndo
permite avaliacdo objetiva dos sistemas envolvidos no exercicio. Além disso, sua
execucdo é rigidamente padronizada e o resultado é dependente da colaboracao,
motivacdo e nivel de encorajamento do paciente e do terapeuta que aplica o

exame®384,
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O teste graduado da caminhada € similar ao de 6 minutos, porém com o uso de
um sinal de audio que estimula a caminhada do paciente. Ele foi criado por Singh et al
em 1992, para uma avaliagdo mais apurada de pacientes com doenca pulmonar
obstrutica cronica (DPOC)®, e posteriormente tornou-se amplamente usado em
pacientes com ICC® ou em uso de Marca-passo cardiaco®. O teste é realizado em um
corredor plano delimitado por cones a uma distancia de 10 metros. A velocidade da
caminhada é controlada por um estimulo auditivo e 0 exame €& composto de 12
estagios. A avaliacdo cardiorespiratéria € similar ao do teste de caminhada de 6
minutos®’. O esforco preconizado é parecido ao de um teste maximo sintoma-limitado,
como o incremental de esteira, e ha indicios de melhor correlagcdo com o VO, quando
comparado ao teste de caminhada de 6 minutos. Apesar de ser um exame que impde
um esfor¢o quase maximo, ndo ha avaliacdo continua do ECG, apresentando um maior

risco aos pacientes®>%,

O TECP prové uma avaliacédo global, apurada e eficaz da resposta ao exercicio
envolvendo os sistemas pulmonar, cardiovascular, metabdlico, neurofisiolégico e
esquelético. E uma forma de avaliacdo que permite o estudo das respostas
submaximas e de pico do esfor¢co. Apesar de seu alto custo, ele permite uma
determinacdo objetiva do VO, assim como avaliar os mecanismos que limitam o
exercicio, a contribuicdo dos diferentes sistemas no esfor¢o e diagnosticar as causas
de intolerancia ao exercicio®. O VO, medido no pico do esforco é considerado o
melhor e mais fiel indice de avaliacdo da capacidade funcional, e tem demonstrado

forte correlacdo com prognéstico de insuficiéncia cardiaca crénica®®°?.
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2.10.1 Teste de exercicio cardiopulmonar

Apesar de ser considerado um procedimento seguro, ha relatos de infarto agudo
do miocardio e morte durante o exame. Dessa forma é aconselhado que ele seja
acompanhado por um médico e técnico experiente e em laboratério equipado com
recursos para emergéncia (como desfibriladores e medicacdes) em caso de
complicacdes®. A sala para realizacdo do exame deve ter espaco suficiente para os
equipamentos, maca, aparelhos de primeiros socorros e que permita ao paciente e
técnico circularem livremente. A temperatura deve permanecer entre 18 e 22°C, e a

umidade menor que 60%°.

Os pacientes devem ser notificados a permanecerem em jejum de pelo menos 3
horas e ndo realizar atividade fisica por 12 horas antes do procedimento. Uma breve
anamnese e exame fisico devem ser feitos a fim de determinar alguma contraindicacao
ou sinais clinicos. A medicacao deve ser anotada, por sua interferéncia no resultado do
exame (como o0s beta-blogueadores). O procedimento deve ser previamente

esclarecido e as contraindicacées avaliadas (quadro 2)%°%.
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Quadro 2: Contraindicacdes gerais e relativas, e condices de alto risco para realizacido do TECP®,

Gerais

Relativas

Condicdes de Alto Risco

Embolia pulmonar

Enfermidade aguda,
febril ou grave
Limitacéo fisica ou

psicoldgica

Intoxicagao

medicamentosa

Dor toracica aguda

Estenose ou Insuficiéncia

valvar moderada/grave

Taquiarritmias, bradiarritmias
e arritmias ventriculares

complexas

Disturbio hidroeletroliticos e

metabdlicos

Afeccdes ndo cardiacas que
podem ser afetadas pelo

exame

Infarto ndo complicado

Angina instavel estabilizada

Dor toracica aguda apos
seriamento de ECG e enzimas

cardiacas

Lesao conhecida ou tratada de
tronco coronariano esquerdo ou

equivalente

Arritmias ventriculares
complexas ou com

repercussdes sob controle

Sincope motivada por bloqueio

atrio-ventricular

Presenca de desfibrilador

implantavel

Insuficiéncia cardiaca classe IlI
NYHA

LesOes valvares estenoticas

graves ou insuficiéncias graves
Hipertenséo pulmonar
Cardiomiopatia hipertréfica

Insuficiéncia respiratoria, renal

ou hepatica
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Os equipamentos basicos necessarios para a realizacdo do teste incluem ECG,

monitorizacdo de pressdo arterial, ergbmetro e analisador de gases respirados

96,96

Dois modelos de ergdbmetros sdo mais comumente usados no TECP: bicicleta e esteira.

A escolha de um ergdbmetro leva em consideracdo a experiéncia individual e

necessidades praticas e clinicas de cada laboratério®. Vale ressaltar que o VO,

maximo atingindo na bicicleta é 5 a 11% menor que na esteira®®. O quadro 3 relata as

vantagens relativas de cada ergémetro.

Quadro 3: Vantagens relativas dos ergbmetros utilizados no TECP (Neder JA, Nery LE. Fisiologia

clinica do exercicio. Teoria e prética. 1 ed. Sdo Paulo, 2003)”’

* ++= importancia critica, += importancia secundaria

Caracteristicas Bicicleta Esteira
VO, pico maior +
Maior estresse cardiovascular e respiratério ++
Familiaridade com o tipo de exercicio ++
Quantificacéo exata da poténcia ++

Seguranca ++

Menos artefatos e melhor qualidade dos sinais ++

Facilidade na obtenc&o de amostras sanguineas +

Maior compactacao e menos ruido +

Menor custo +
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As respostas ao TECP sédo obtidas com dois tipos de imposi¢cdo da carga de
trabalho: (1) protocolo incremental, com aumento progressivo da carga, e (2) de carga
constante, cuja carga € mantida estavel por tempo pré-determinado. Os protocolos
incrementais sdo Uteis para definir a tolerancia maxima ao exercicio e seus possiveis
fatores limitantes, estimar de forma n&o-invasiva o limiar ventilatorio, selecionar
candidatos a intervencbes e avaliar respostas maximas e submaximas apos
intervencdes. Os testes de carga constante estabelecem precisamente as demandas
metabdlicas para uma dada carga, e possibilitam também a avaliacédo de resposta pos-

intervenc&o ou treinamento®’.

O avanco tecnolégico permite melhor precisédo e reprodutibilidade da anélise de
gases, entretanto, é necessaria a calibragcdo constante do aparelho para a correta

interpretacdo dos resultados®®.

As variaveis observadas durante o teste podem ser dividas em 4

categorias®®%*:

e Metabdlicas:

- Consumo de oxigénio (VO,): é o oxigénio extraido do ar inspirado em um dado
periodo de tempo; é dependente do volume sistélico e da extracdo de oxigénio

(O,) pelos tecidos. E o principal indice determinante da capacidade funcional.

- Produto de diéxido de carbono (VCO,): é o volume de gas carbdnico (COy)
adicionado ao ar inspirado em um dado periodo de tempo; depende da
intensidade do exercicio, do valor de lactato produzido no esforco, e do

incremento de carga. E importante para a detecg&o do limiar anaerobio.
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Razao de troca gasosa/Coeficiente respiratério (R): razdo entre a liberacdo de
CO;, e a captacao de Og; tradicionalmente utilizado como indicador de exercicio

maximo (R > 1,15 ou 1,20).

Limiar Anaerdbio (LA): marca o inicio do acumulo sustentado de lactato no
sangue acima dos valores de repouso; em sedentarios corresponde a 50-60%

do VO, maximo.

Cardiovasculares:

FC, PAS, PAD, ECG: o aumento da resposta cronotropica com 0 exercicio e,
secundariamente, do volume de ejecdo sistdlico desencadeia importantes
modificacdes no ECG; a monitorizacdo hemodinamica complementa o exame e

evita maiores riscos durante a realizacdo do exame.

Pulso de oxigénio (PuO,): é o volume de O, extraido pelo metabolismo periférico
a cada batimento cardiaco; € um dado estimativo do volume sistélico durante o

exercicio.

Respiratorios

Volume minuto expirado (VE): volume de ar exalado a cada minuto cujo intuito é

manter o equilibrio acido-basico.

Reserva Ventilatéria (RV): € a relagdo entre a demanda ventilatoria e a

capacidade ventilatoria.

Equivalentes Ventilatorios (VE/VO, e VE/VCO,): é a taxa entre a ventilacdo e a

captacéo e liberacéo de O, e COy; util para determinacao ndo-invasiva do LA.
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- Pressbes expiratérias finais de O, e CO, (PetO, e PetCO,): constituem o0s
valores da pressao parcial dos gases respiratérios na porc¢ao final da expiracao;
em individuos saudaveis indica fielmente a presséao alveolar média de O, e CO,

e pode ser influenciada pelo padréo ventilatorio e pelos equivalentes.

e Sintomaticos

- Dispnéia, fadiga de membros inferiores, sincope e dor torécica.

2.10.2 Fatores que influenciam o TECP

O VO, ao pico do esforco é considerado o principal indice de desempenho fisico,
porém alguns fatores podem influenciar sua resposta, tais como sexo, idade, nivel de
atividade fisica, obesidade, doencas cardiorespiratorias, protocolo e ergdbmetro
utilizados durante o exame.

As diferencas hormonais e morfofisiolégicas encontradas em homens e

mulheres podem justificar as diferengas na tolerancia ao esforgo®%%

. O estrogénio
parece causar aumento de retencdo hidrica com consequiente elevacdo do volume
sanguineo, piorando a troca gasosa®. Ao passo que a progesterona (que pode estar
elevada na fase ovulatéria do ciclo menstrual) provoca hiperventilagéogg. Além disso,
mulheres apresentam maior depdsito de gordura, menor massa muscular e menor nivel
de hemoglobina que podem causar desvantagens ao desempenho fisico®™. Por outro
lado, os homens apresentam maior tamanho e niumero de alvéolos, facilitando a troca

gasosa e ventilacéo durante o esforgo® %%,
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Com o avancar da idade ha diminuicdo do recolhimento elastico alveolar,
capacidade vital e da difusdo gasosa, permitindo hipoxemia arterial quando o VO,
atinge niveis entre 40 e 60 ml/Kg/min®. A idade ainda provoca diminuicdo de massa
muscular, levando a menores niveis de VO, ao pico do esforco apés os 30 anos,

enquanto que aos 60 anos, o valor médio em homens é 3/4 do que era aos 20 anos®.

Apoés 3 semanas sem atividade fisica, o decréscimo no VO, pode ser de até 25%
em individuos do sexo masculino jovens. O tipo de exercicio também influencia na
resposta do VO,. Homens jovens com atividade fisica moderada apresentam VO,
maximo em torno de 12 METS, ao passo que o0s praticam atividades de alto

desempenho podem ter VO, de até 18-24 METS (60-85 ml/Kg/min)®.

O aumento do tecido adiposo requer alto custo de energia para manter a
atividade fisica. Desse modo, 0s obesos geralmente ndo conseguem sustentar o
mesmo nivel de exercicio em relacéo as pessoas magras™. O VO, corrigido para peso
corporal € muito menor em obesos e eles parecem atingir niveis submaximos de
exercicio, refletindo baixa capacidade funcional*®’. Além disso, o baixo LA demonstra
que obesos tém baixa eficiéncia cardiopulmonar’®’. O padrdo respiratério é
caracterizado pelo aumento da frequéncia respiratoria e diminuicdo de volume corrente,
e isso pode representar uma tentativa de minimizar o trabalho da respiracdo em funcéo

da sobrecarga provocada pelo tecido adiposo®.

Doencgas como ICC e DPOC também podem alterar as respostas ao TECP. Na
ICC, o0 aumento do VO, ndo acompanha o aumento de carga de esfor¢o, além disso, o
PuO, é baixo, caracterizando limitagdo ventricular sistélica e menor captacdo de O,
tecidual’®®>. Um dado importante é que o VO, foi preditor de mortalidade e de indicagéo
de transplante cardiaco®**°*1% Doentes com DPOC moderada a grave apresentam

intolerancia ao esforgco com baixos niveis de VO, e de carga de trabalho ao pico do
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exercicio, entretanto, os mais leves podem apresentar niveis normais de VO, Parece
que a deplecao muscular, descondicionamento, hipoxemia e hiperinsuflacdo dinamica

decorrentes da doenca causam alteragdes no VO, ventilagcédo pulmonar, PuO, e LA

107

2.11 AOS e capacidade funcional

O uso do TECP para avaliacdo de pacientes com AOS tem sido crescente nos

Gltimos anos, entretanto, apresentam resultados conflitantes*% %6,

Alguns estudos mostram uma diminuicdo na capacidade ao exercicio em
pacientes com AOS, demonstrado por menores niveis de VO, ao pico do esfor¢o’®®
110112 |in et al avaliaram 20 pacientes sobrepesos e obesos com AOS sendo
observada uma reducdo do VO, e da carga de trabalho ao pico do exercicio'®.
Przybylowski et al relatam que a severidade da doenca foi associada a menor
capacidade funcional*®. Hargens et al ndo evidenciaram diferencas no VO, entre
apneicos e controles sobrepesos. Entretanto, foi visto que controles magros obtiveram
maior VO, em intensidades submaximas e ao pico do esfor¢o em relagdo aos apneicos
(p < 0,02) e controles sobrepesos (p < 0,05)**. A influéncia da AOS em obesos
morbidos também foi avaliada'®. Os individuos com o distlrbio apresentaram menor
VO, de pico em relagdo aos controles obesos morbidos (17,6 ml/Kg/min e 21,1

ml/Kg/min, respectivamente; p < 0,001)*%°.

Por outro lado, outros estudos nao sustentam a ideia de que a apneia reduz a

capacidade funcional. Alonso-Fernandez e colaboradores avaliaram 31 pacientes com
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AOS moderada a severa e 15 controles, sem diferencas significativas na carga de
trabalho e no VO, maximo™*. Além disso, Kaleth et al observaram que em individuos
de meia idade e sobrepesos com e sem AOS, o coeficiente de troca gasosa e consumo

de O, foram similares'®.

A AOS altera a resposta cardiovascular durante o exercicio. Ha relato de
lentiddo na recuperacdo da FC pés-esforco em apneicos sobrepesos e obesos*.
Resultados semelhantes foram vistos no estudo de Vanhecke et al em obesos
morbidos com e sem o distUrbio, no qual a porcentagem de aumento na FC e o retorno
para valores basais foram menores nos apneicos''’. Parece que pacientes com AOS
de meia idade tém tendéncia para uma menor FC média no LA'°, ao passo que a
severidade da doenca favorece o seu aumento no pico do exercicio™®. A resposta
pressorica durante o esforco em individuos apneicos também foi avaliada. A PAS e a

109,110,115

PAD estdo aumentadas no repouso e no pico do esforco e a fase de

recuperacdo € caracterizada por maior lentiddo de retorno aos valores

109,119,113,115 E

basais importante mencionar que as alteracbes nas respostas

pressodricas e cronotrépicas foram relacionadas com a gravidade da doenca®***°.

Estudos mostraram efeito do tratamento com CPAP na melhora da capacidade
funcional™**"8 Houve relatos de aumento no VO, maximo, LA, PuO,, carga de
trabalho e na FC de recuperacédo apos 2" e 8% meses de intervencéo. Em contraste,
Alonso-Fernandez et al observaram que 3 meses de uso de CPAP néo resultou em
aumento do VO, ao pico do esforco porém melhorou o desempenho ventricular

esquerdo™*.

Os divergentes dados apresentados podem ser em parte explicados pelas

dificuldades em controlar todos os fatores que podem influenciar os resultados do
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TECP. Dessa forma, o papel da AOS na capacidade funcional mantém-se sob

investigacao.
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3 CASUISTICA
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de S&o
Paulo - UNIFESP (anexo 1) e todos os participantes assinaram o termo de

consentimento (anexo 2).

3.1 Populacéao

Estudo 1: Influéncia do género na capacidade funcional de pacientes com AOS

Foram selecionados, entre marco e abril de 2006, individuos de ambos os
géneros e com idade entre 35 e 65 anos do banco de dados do Instituto do Sono da
UNIFESP. AOS foi definida como IAH = 5 eventos/h de sono, por meio da

polissonografia.

Foram incluidos individuos sedentarios, capazes de realizar o TECP, com
auséncia de hospitalizacdo recente ou troca de medicacdo. Os critérios de exclusao
foram: IMC = 40 Kg/m?, doencas pulmonares e renais, HAS descontrolada, gravidez,
tratamento para AOS e contra-indicacdes ao teste cardiopulmonar de acordo com a

sBC®.
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Estudo 2: Influéncia da AOS na capacidade funcional em individuos magros

Foram selecionados, entre marco de 2006 e fevereiro de 2008, individuos com
AOS e controles, de ambos os géneros e com idade entre 35 e 65 anos do banco de

dados do Instituto do Sono.

Os critérios de inclusdo foram: IMC < 25 Kg/m?, sedentarios, capazes de realizar
o TECP, auséncia de hospitalizacdo recente ou mudanca de medicacdo. Foi
considerado o mesmo critério de exclusdo do estudo 1. O grupo controle foi pareado

para sexo e idade.

3.2. Delineamento do estudo

A rotina de avaliacdo aplicada aos participantes incluiu os seguintes

procedimentos:

- Primeiro passo:

Contato com os pacientes com AOS e controles que realizaram polissonografia nos

altimos 6 meses. Agendamento da rotina.

- Segundo passo:

8:00 - Chegada ao Instituto do Sono em jejum. Recebimento do cracha de
identificacdo do estudo e ficha cadastral (Anexo 3). Apresentacédo e

assinatura do termo de consentimento.
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- Terceiro passo:

8:30 - Coleta de sangue seguido do oferecimento do café da manha.

- Quarto passo:

9:15 — Avaliacao Clinica. Solicitacdo dos exames complementares.

- Quinto passo:

10:00 - Realizacdo do ECO de duas dimensdes, espirometria, ECG de 12 canais e

TECP, caso ndo exista contraindicacao.

- Sexto passo:

13:30 - Fornecimento de numero de telefone para contato. Agradecimento pela
participacdo e encaminhamento para o almoco e agendamento de retorno

para entrega dos resultados.

3.3 Polissonografia Basal

As polissonografias noturnas foram feitas usando um sistema digital de 17
canais (EMBLA, Medicare Medical Devices). As seguintes variaveis foram monitoradas:
EEG de 4 canais (C3-A2, C4-Al, O1-A2, 0O2-Al), EOG de 2 canais (LOC-A2, ROC-Al),
EMG de 2 canais (submentoniano e musculo tibial anterior ), ECG de 1 canal (Dll),
roncos e posicao corporal. O fluxo aéreo foi monitorado por meio de termistor e
transdutor de pressdo. Cintas toracicas e abdominais foram usadas para a
monitorizagdo dos esforgos respiratorios; a SpO, e 0 pulso cardiaco foram registrados

com oximetria de pulso (Ohmeda 3700, GE Healthcare, Finlandia) — Figura 9.
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As polissonografias foram realizadas e estagiadas por um técnico seguindo as
diretrizes para estudos de sono™ e revisadas por médico especialista em medicina do
sono. O critério de despertar foi definido pela Associacdo Americana de Desordens do
Sono'®, e os eventos respiratérios pelos critérios da Forca Tarefa da Academia
Americana de Medicina do Sono**. Um IAH = 5 eventos/h foi considerado para

diagnéstico de AOS.

Figura 9: Monitorizacdo durante a polissonografia
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3.4 Avaliacéo laboratorial

Para determinacéo dos parametros hematologicos, as amostram foram colhidas
em tubos com EDTA. Os tubos para andlise de glicemia apresentavam cloreto de
sbédio, ao passo que 0s que dosavam 0s parametros bioquimicos (uréia, creatinina,

sodio e potassio) consistiam de tubos com auséncia de anticoagulantes.

A hemoglobina foi processada por meio da leitura de colorimetria e os leucdcitos
com o método citoquimico isovolumétrico (ADVIA 120, Siemens, Deerfield, IL, EUA).
Das variaveis bioquimicas: a ureia foi avaliada por meio do método enzimético de
urease; a creatinina pelo método colorimétrico segundo os principios de Jaffé; o sédio e
potassio usando o método de eletrodo ion-sensivel — ISI (ADVIA 1650, Siemens,

Deerfield, IL, EUA).

3.5 Avaliacéo Clinica

Todos os patrticipantes foram examinados por um cardiologista. Exame fisico
com ausculta cardiaca e respiratoria, e avaliagdo antropométrica tais como peso, altura
e circunferéncias foram realizadas (anexo 3). As pressfes arteriais foram medidas
segundo as diretrizes para HAS da Sociedade Brasileira de Cardiologia'®. Os
pacientes posteriormente eram encaminhados as avaliagdes seguintes com atencao as

comorbidades associadas.
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3.6 Ecocardiograma Bidimensional com doppler

Todos os participantes foram submetidos a andlise ecocardiografica
bidimensional, dos fluxos cardiacos com o emprego do Doppler convencional, segundo

as recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia'®

, em equipamento
comercialmente disponivel (iE330, Philips Electronics, Netherlands) previamente ao
TECP. Os parametros ecocardiograficos estudados foram: diametro diastélico final do
ventriculo esquerdo (DDVE), diametro sistolico final do ventriculo esquerdo (DSVE) e

fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) pelo método de Simpson. Os exames

foram realizados por um médico que desconhecia a condicdo do paciente.

3.7 Espirometria

Os testes de funcdo pulmonar foram realizados usando um sistema
computadorizado (Pony FX, Cosmed®, Roma, Itdlia), seguindo os procedimentos

recomendados pela Sociedade Americana de Toérax*??

a fim de excluir doenca
pulmonar. O sistema foi calibrado uma vez ao dia com seringa de 3 litros. Todas as
medidas foram realizadas na posi¢do sentada. O volume expiratério final no primeiro
segundo (VEF;), a capacidade vital forcada (CVF) e a relagdo VEF;/CVF foram

mensuradas. Para interpretacdo dos dados obtidos os resultados deveriam ter pelo

menos 3 curvas aceitaveis.

A manobra de ventilagdo voluntaria maxima (VVM) foi realizada para o calculo

da reserva ventilatéria segundo a seguinte formula:
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RV, %= 1 — (VE/VVM) x 100

Para o teste, o individuo foi estimulado a respirar tdo rapidamente e
profundamente quanto possivel. A VVM foi determinada a partir de pelo menos trés
manobras aceitaveis, e o0 melhor teste foi aquele que demonstrou o maior valor. Nao foi

utilizado broncodilatador durante a espirometria.

3.8 Teste de exercicio cardiopulmonar

Os participantes submeteram-se a teste sintoma-limitado em esteira ergométrica
(ErgoPC13, Micromed®, Brasilia, Brasil) em sala silenciosa, com temperatura em torno
de 22°C e com recursos para ressuscitacdo cardiaca (figuras 10 e 11). O analisador de
gases respiratérios (Vista CPX, Vacumed®, Ventura, EUA) foi calibrado previamente ao
teste. Foi utilizado protocolo de rampa individualizado para sexo e idade. O ECG de 12
canais, a oximetria de pulso (modelo 9500, Nonin®, Plymouth, EUA) e presséo arterial
nao-invasiva foram avaliadas. Todos os participantes foram aconselhados a néo

consumirem bebidas cafeinadas e cigarros antes do exame.

Os parametros ventilatérios foram mensurados por meio de mascara facial,
respiracdo a respiracdo, e os dados avaliados incluiam: VO,, VCO,, PuO,, R,
equivalentes metabodlicos, fracdes expiradas de O, e CO, e VE. O LA foi determinado

pelo método de equivalentes ventilatérios®. Escala modificada de BORG (anexo 4)
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para dispneia e fadiga de membros inferiores foi questionada antes e apos o esforco
maximo.

A PA foi medida nos seguintes momentos: basal, a cada trés minutos de teste,
ao pico e na recuperacdo (1°, 2° 4° 6° minutos). A medida da FC foi realizada no
mesmo periodo. O ECG foi monitorizado continuamente a fim de avaliar presencas de
arritmias ou alteracbes dos segmentos ST. O TECP foi interrompido nas seguintes
situagcdes: PAD > 120 mmHg em sujeitos normotensos ou > 140 mmHg nos
hipertensos; PAS > 260 mmHg; queda sustentada da PAS; dor toracica, sincope ou
pré-sincope; alteracbes eletrocardiograficas consistentes com isquemias, arritmias
ventriculares complexas ou atriais sustentadas, ou no caso de bloqueio atrioventricular

de 2° ou 3° grau.

Figura 10: Monitorizagdo durante o TECP
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Figura 11: Equipamentos para realizacdo do TECP

3.9 Andlise Estatistica

Os dados foram tabulados no programa Statistica (versdo 6.1, Statsoft Inc,
Tulsa, OK, EUA). As caracteristicas das popula¢gdes sdo mostradas em média e desvio-
padrdo. A hipétese de normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.
Para analise dos grupos com AOS e controles utilizou-se ANOVA de uma via e Qui-
guadrado. ANOVA de medidas repetidas foi feita para apreciagdo do comportamento
da FC, PAS e PAD durante o TECP. Correlacdo de Pearson foi usada para as
correlacdes entre as variaveis polissonograficas e as ergoespirométricas. Valor de p <

0,05 foi considerado significante.



4 RESULTADOS
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4.1 Estudo 1: Influéncia do género na capacidade funcional de pacientes com

AOS (ANEXO 5)

Foram selecionados 68 pacientes. Seis foram excluidos: 4 devido a HAS
descontrolada, 1 devido a doenca musculoesquelética e 1 obeso morbido. Um total de

sessenta e dois participantes (32 homens) finalizaram o protocolo e foram avaliados.

N&o houve diferencas estatisticas nas caracteristicas antropométricas (tabela 1)
e cardiopulmonares (tabela 2) basais entre homens e mulheres com AOS. A idade
média de homens e mulheres com AOS foram 57,2 + 10,9 anos e 60,5 + 7,4 anos,

respectivamente; p= NS

Tabela 1: Caracteristicas basais em homens e mulheres com AOS

Caracteristicas Homens Mulheres p
(N=32) (N=30)

Idade, anos 57,2+10,9 60,5+7,4 NS
IMC, Kg/m2 27,8142 28,4+6,3 NS
IAH, eventos/h 32,5+ 23,6 33,9+ 27,6 NS
Escala de Epworth 10,3+4,8 8,7+6,0 NS
BORG maodificado para 0,2+0,6 0,6+1,5 NS
dispnéia

BORG modificado para 0,2+0,9 09+15 NS
fadiga de MMII

Hipertensos, % 46,9 66,7 NS
Diabetes, % 12,5 10,0 NS

ANOVA, p <0,05
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Tabela 2: Caracteristicas cardiopulmonares basais em homens e mulheres com

AOS
Caracteristicas Homens Mulheres p
(N=32) (N=30)
PAS, mmHg 126,0 + 14,8 121,7+1,6 NS
PAD, mmHg 79,4+ 10,1 78,8+94 NS
FEVE, % 70,2+4,9 70,1+5,6 NS
VEF;, % 98,8 +22,4 110,0 £ 25,3 NS
CVF, % 101,5+ 18,8 110,2 £ 18,3 NS

ANOVA, p < 0,05

Os parametros do TECP ao pico de esforco estdo apresentados nas tabela 3, 4
e 5. Os homens apresentaram maior VO, absoluto (2,60 + 0,8 L/min e 1,65 + 0,7 L/min;
p < 0,01), porcentagem do VO, predito (116,6 + 27,7 e 91,3 £ 28,7; p < 0,01), VCO,
(34,3 + 12,3 L/min e 22,5 + 5,5 L/min; p < 0,01), FC (157 + 24 bpm e 141 + 20 bpm; p <
0,01), PAS (193,8 £ 22,4 mmHg e 173,2 £ 22,8 mmHg; p < 0,01) e PuO; (16,5 £ 4,3
mli/bopm e 11,0 £ 3,1 ml/bpm; p < 0,01) quando comparados as mulheres,
respectivamente. Nao houve diferenca estatistica na SpO,, escala de BORG para

dispneia e fadiga de membros inferiores e na PAD ao esforgco maximo.
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Tabela 3: Variaveis metabdlicas ao pico do esforco em homens e mulheres com

AOS
Caracteristicas Homens Mulheres p
(N=32) (N=30)
VO,, L/min 26+0,8 1,6 +0,7 <0,01
VO,, ml/Kg/min 33,3+10,2 23,3+7,0 <0,01
VO, % previsto 116,6 £ 27,7 91,3 + 28,7 <0,01
VCO,, ml/Kg/min 34,3+12,3 226+55 <0,01

ANOVA, p < 0,05

Tabela 4: Variaveis ventilatorias e perceptivas ao pico do esforco em homens e

mulheres com AOS

Caracteristicas Homens Mulheres p
(N=32) (N=30)
SpO2, % 94,0+ 3,0 95,1+24 NS
BORG modificado para 43+26 53+2,7 NS
dispnéia
BORG maodificado para 45+25 51+3,1 NS

fadiga em MMII

ANOVA, p < 0,05
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Tabela 5: Variaveis cardiovasculares ao pico do esforco em homens e mulheres

com AOS
Caracteristicas Homens Mulheres p
(N=32) (N=30)
PAS, mmHg 1938 +22,4 173,2+22,8 <0,01
PAD, mmHg 80,8 + 10,3 81,3+14,6 NS
FC, bpm 157,0 + 23,0 141,0 £ 20,0 <0,01
PuO2, mi/bpm 16,5+4,3 11,0+ 3,1 <0,01

ANOVA, p < 0,05

Nas mulheres, foi observada uma correlacdo negativa entre a gravidade da

doenca, definida pelo IAH, e a capacidade funcional avaliada por meio do VO, de pico

(r=-0,4; p < 0,05) [Grafico 1]. Nos homens ndo houve correlacéo (r= 0,04; p= NS)
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Gréfico 1: Correlagdo entre VO, de pico e IAH em homens e mulheres
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O comportamento da PAS, PAD e da FC no 1°, 2° e 4° minutos de recuperacao,
entre homens e mulheres, ndo apresentou diferenca estatistica quando comparado

com os valores de pico (tabela 6).

Tabela 6: Parametros cardiovasculares ao esforco em homens e mulheres com

AOS*
Fase do Homens Mulheres
Esforgo (N=32) (N= 30)
PAS PAD FC PAS PAD FC

(mmHg) | (mmHg) | (bpm) | (mmHg) | (mmHg) | (bpm)

Pico 193,8 80,8 157,0 173,2 81,3 142,0
+22,4 +10,3 + 23,0 +22,8 + 14,6 + 20,0

1 min 181,3 78.6 123.0 161,3 79.0 114.0
rec +215 +97 +24.0 +24.3 +11,0 +17,0
2 min 162,3 78,1 116,0 1443 77.0 107,0
rec +21.9 +9.3 +19.,0 +240 +10,2 + 16,0
4 min 1417 77.2 104.0 127.0 76.7 95.0
rec + 20,6 +8,1 + 18,0 +21.2 +10,0 + 15,0
6 min 128,0 76,6 100,0 119,8 75.7 91,0
rec +18.8 +7.9 +19.0 +18.4 +10.4 +16,0

ANOVA de medidas repetidas, p < 0,05; *Nao significante.
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4.2 Estudo 2: Influéncia da AOS na capacidade funcional em individuos magros

(ANEXO 6)

Foram selecionados 182 pacientes do banco de dados do Instituto do Sono, 27
eram magros (14,83%). O grupo controle foi formado por sujeitos com IMC < 25 Kg/m?

pareados para género e idade.

As caracteristicas basais da populacdo sdo apresentadas na tabela 7. O grupo
de pacientes apneicos apresentou idade média de 52,9 +7,9 anos, sendo 10 do sexo
masculino. A idade média do grupo controle foi de 52,8 + 8,1. A circunferéncia cervical
foi maior nos apneicos magros em relacdo aos controles magros (33,7 + 3,5 cm, 31,4 +

2,8 cm, respectivamente; p= 0,01).

N&o houve diferenca significativa nos parametros cardiopulmonares basais entre
0s grupos (tabela 8). A fracdo de ejecéao foi similar entre pacientes magros com AOS e

controles (65,6 + 4,3% e 65,1 + 4,5%, respectivamente; p= 0,6).
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Tabela 7: Caracteristicas basais de pacientes com AOS e controles magros

Caracteristicas Controles AOS p
(N=27) (N=27)

ldade, anos 52,8+8,1 529+79 0,9
Género masculino (%) 10 (37,0) 10 (37,0) 1,0
IMC, Kg/m2 226+1,6 23,1+1,6 0,3
Circunferéncia cervical, 31,4+28 33,7+3,5 0,01
cm

Circunferéncia de cintura, 80,5+54 81,7+7,2 0,5
cm

Circunferéncia de quadril, 92,3+3,9 94,4+5,0 0,1
cm

Hipertensos, % 111 19,2 0,4
Diabetes, % 3,7 7,4 0,6

ANOVA, p < 0,05.
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Tabela 8: Caracteristicas cardiopulmonares basais de pacientes com AOS e

controles magros

Caracteristicas Controles AOS p
(N=27) (N=27)
PAS, mmHg 123,3+£ 15,2 120,5 + 16,7 0,5
PAD, mmHg 799+114 77,7+10,1 0,5
FC, bpm 74,0 £ 10,7 73,2+12,3 0,8
FEVE, % 65,6 £+4,3 65,1+45 0,6
VEF1/CVF, % 99,3+6,8 99,7+6,4 0,8
VEF1, % 1014+174 109,0+ 21,4 0,2
CVF, % 102,6 £ 15,2 107,2+ 31,9 0,5
SpO2, % 95,8+8,5 97,6 £1,3 0,4

ANOVA, p < 0,05.

Os parametros polissonograficos dos grupos sédo apresentados na tabela 9.

Como esperado, houve diferenca estatistica no IAH (15,4 + 9,2 eventos/h e 3,1 + 1,1

eventos/h; p < 0,01), indice de despertar (14,7 + 8,2 eventos/h e 9,1 + 4,3 eventos/h; p

< 0,01), saturacdo minima de oxigénio (87,2 + 3,5 % e 91,1 + 3,3 %; p < 0,01) e na

saturagdo média de oxigénio (93,0 + 2,5 % e 95,1 + 2,4 %; p < 0,01) quando o grupo

com AOS eutrdficos foi comparado aos controles eutroficos, respectivamente.
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Tabela 9: Parametros polissonograficos de pacientes com AOS e controles magros

Caracteristicas Controles AOS p
(N=27) (N=27)

IAH, eventos/h 3,1+1,1 15,4+9,2 <0,01
Tempo total de sono, min 3429+54,6 367,2 +60,5 0,1
Estagio 1, % 4,2 +3,0 52+3,7 0,3
Estagio 2, % 54,3+9,2 55,2+8,8 0,7
Estagios3e 4, % 22,3+8,5 18,7 01 8,3 0,1
REM, % 25,6+4/4 26,0+5,6 0,8
indice de despertares, 9,1+4,3 14,7 £8,2 <0,01
eventos/h

Eficiéncia do sono, % 79,6 + 19,4 81,7 +10,3 0,5
SpO, minima, % 91,1+3,3 87,2+3,5 <0,01
SpO, média, % 95,1+2,4 93,0+2,5 <0,01
Laténcia para sono, min 25,5+ 25,9 18,9+ 14,8 0,3
Laténcia para REM, min 89,0 + 46,3 109,1 + (180,5 0,3

ANOVA, p < 0,05.

A glicemia foi maior nos apneicos em relacdo aos controles (115,1 + 50,1 mg/dI

e 94,23 £ 9,81 mg/dl; p= 0,04). Nao houve diferenca na hemoglobina, leucdcitos,

plaquetas, creatinina, ureia, sédio e potassio (tabela 10).
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Tabela 10: Amostra sanguinea de pacientes com AOS e controles magros

Caracteristicas Controles AOS p
(N=27) (N=27)
Hemoglobina, g/dl 149+1,2 151+1,5 0,7
Leucdcitos, x103/mm3 6,0+1,8 6,6+2,2 0,3
Plaguetas, x103/mm3 2459 +51,9 258,4 +54,1 0,4
Creatinina, mg/dl 0,8+0,1 0,8+0,1 0,9
Uréia, mg/dl 31,1+7,7 31,1+7,6 0,8
Saodio, mmol/L 1415+2,4 140,9+2,5 0,4
Potassio, mmol/L 4,2+0,3 40+0,4 0,2
Glicemia, mg/dl 94,2+9,8 115,1 £+ 50,1 0,04

ANOVA, p < 0,05.

Os dados do TECP ao pico do exercicio sdo demonstrados nas tabelas 11, 12 e
13. Nao houve diferencas na capacidade funcional em pacientes com AOS e controles
magros, considerando o VO, (28,4 + 10,0 mI/Kg/min e 28,6 + 8,0 ml/Kg/min; p= 0,9), R
(1,0£0,08e1,0+0,1;, p=0.1) e LA (27,6 £ 7,7 ml/Kg/min e 24,6 £ 5,9 ml/Kg/min; p=

0.2), respectivamente.
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Tabela 11: Parametros metabdlicos ao pico do esforco de pacientes com AOS e

controles magros

Caracteristicas Controles AOS p
(N=27) (N=27)
VO3, L/min 1,7+£0,6 1,7+0,7 0,9
VO,, ml/Kg/min 28,6 £ 8,0 28,4+10,0 0,3
VO, % previsto 117,7 £ 47,0 122,0 £ 75,0 0,8
VCO,, ml/Kg/min 29,8 +8,2 27,3+11,4 0,8
Razao de troca gasosa 1,0+£0,1 1,0 £ 0,08 0,1
LA, ml/Kg/min 24,6 £5,9 27,6 £ 107,7 0,2

ANOVA, p < 0,05.
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Tabela 12: Parametros ventilatérios e perceptivos ao pico do esforco de pacientes
com AOS e controles magros

Caracteristicas Controles AOS p
(N= 27) (N= 27)

VE/VO, 28,1+6,1 26,5+ 3,6 0,2
VE/VCO, 27,0+4,3 26,4+2,7 0,6
FeO,, % 17,0+ 1,3 17,0+0,4 0,8
FeCO,, % 3,8+£05 39404 0,9
Ventilagdo minuto, L/min 66,7 + 26,0 61,8 + 26,4 0,5
Reserva ventilatéria, % 50,1+21,9 40,7 £ 16,7 0,9
SpO,, % 95,8+ 8,5 976+1,3 0,4
BORG modificado para 53+23 50+2,6 0,7
dispnéia

BORG modificado para 40+2,6 53+2,6 0,08

MMII

ANOVA, p < 0,05.
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Tabela 13: Parametros cardiovasculares ao pico do esfor¢co de pacientes com AOS
e controles magros

Caracteristicas Controles AOS p
(N=27) (N=27)
PAS, mmHg 172,4 + 23,0 170,5 + 25,8 0,8
PAD, mmHg 85,9+ 14,0 81,8+10,3 0,2
FC, bpm 162,2 + 16,8 156,3+12,3 0,2
FC, % predito 96,8 + 8,57 93,5+85 0,8
PuO,, ml/bpm 11,0+ 3,8 11,2+ 3,9 0,2

ANOVA, p < 0,05.

As variaveis hemodinamicas durante o TECP, incluindo FC (grafico 2), PAS

(grafico 3) e PAD (gréfico 4) exibiram comportamentos similares nos dois grupos.



Grafico 2: Comportamento da frequéncia cardiaca durante o exercicio
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Grafico 3: Comportamento da presséao arterial sistdlica durante o exercicio
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Grafico 4. Comportamento da presséao arterial diastolica durante o exercicio
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N&o houve correlacdes significantes entre as variaveis polissonograficas e as

ergoespirométricas em individuos magros com AOS e controles (Tabela 14).



Tabela 14: Correlacdo entre as variaveis polissonogréficas e
ergoespirometricas*

Caracteristicas r p

IAH e VO, (ml/Kg/min) -0.05 NS
IAHe R 0.1 NS
IAH e LA 0.1 NS
indice de despertar e VO, 0.2 NS
(ml/Kg/min)

indice de despertar e R -0.04 NS
indice de despertar e LA 0.3 NS
SpO;, minima e VO, 0.2 NS
(ml/Kg/min)

SpO,; minima e R 0.3 NS
SpO; minima e LA 0.1 NS

Correlacdo de Pearson, p < 0,05; * Nao significante



5 DISCUSSAO
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5.1 Estudo 1: Influéncia do género na capacidade funcional de pacientes com

AOS

Nesse estudo foi analisada a capacidade funcional de homens e mulheres com
AOS e o principal achado foi a associacdo entre a gravidade do disturbio e 0 VO, em
mulheres, o que nao foi observado nos homens. Esse dado sugere que a apneia

exerce um impacto diferente na capacidade funcional em homens e mulheres.

De fato, outros fatores parecem se comportar de forma distinta entre os géneros.
Para a mesma gravidade da AOS, pacientes do sexo feminino sdo mais suscetiveis a
terem laténcia para sono aumentada, depresséo e hipotireodismo*?*. Menor quantidade
de despertar foi observada nas mulheres apds os eventos de apneia’?*. Além disso, no
género feminino € mais comum o distarbio na forma leve. As apneias ocorrem
predominantemente na fase NREM no sexo feminino, ao passo que nos homens o0s
eventos acontecem no estagio REM e sdo dependentes da posicéo corporal durante o
sono'®.

A anatomia € outro fator que pode contribuir para as diferencas entre os

géneros?®1%,

Os homens apresentam uma maior facilidade ao colapso da via aérea
em relacdo a mulheres com o mesmo IMC*®*’ em funcdo do menor maxilar e da
maior propenséo a queda da laringe'?®. Ha evidéncia de que as mulheres apresentam

maior atividade do musculo dilatador da faringe, o que ndo é visto em homens*?°.

Por outro lado, o género pode influenciar o desempenho ao exercicio
independente da AOS. Em relagdo aos homens, as mulheres apresentam menor
concentracdo de hemoglobina, fluxo sanguineo e volume sistolico, o que interfere no

transporte de oxigénio aos tecidos, situacdo que se intensifica durante o esforgo e
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prejudica o desempenho fisico. Aléem desses fatores, a menor massa muscular e o
aumento de depodsito de gordura corporal também predispdem a menor capacidade

funcional observada no sexo feminino®®.

A influéncia da gravidade da AOS na capacidade funcional foi estudada por
Przybylowski et al*'®. Os autores demonstraram que somente pacientes com AOS
grave apresentaram limitacdo cardiopulmonar ao esforco™®. Hargens et al observaram
gue homens jovens, com sobrepeso e AOS apresentam o mesmo VO, que controles
similares, entretanto, o distlrbio causou alteracBes na resposta cronotrépica pos-

esforco, refletida por uma FC atenuada até o quinto minuto de recuperacdo™*.

E importante ressaltar que a maioria dos pacientes selecionados nesses estudos
eram homens, provavelmente devido a alta incidéncia da doenca no sexo masculino.
Assim, os resultados discordantes devem-se em parte, a grande diferenca no nimero

de homens e mulheres envolvidos nessas pesquisas.

O mecanismo envolvido na relacédo entre o VO, e o IAH nas mulheres
portadores da AOS e ndo nos homens possivelmente é multifatorial, entretanto a
influéncia hormonal pode ter uma participacdo importante. Mulheres em pré-
menopausa tém menor IAH e circunferéncia cervical, enquanto que as em menopausa
apresentam maior propensdo a desenvolver AOS grave'®. O estado pés-menopausa
parece contribuir em 2,5 vezes a mais para o risco de distlrbios respiratorios do sono,

26131 Dessa forma, a

sendo que a terapia hormonal diminui sua ocorréncia
progesterona parece ter um efeito “protetor” na AOS em mulheres jovens. O horménio
também exerce efeitos na respiracdo®. Em decorréncia do estimulo hipoxémico e

hipercapnico, a progesterona estimula o drive respiratério neural e pode alterar a

resposta ventilatéria ao esforgo%, contribuindo assim, para um melhor desempenho
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fisico. Entretanto, a amostra desse estudo foi composta por mulheres com idade média

de 60,5 + 7,4 anos, provavelmente no periodo sem esse efeito “protetor”.

Em conclusédo, a AOS influencia a capacidade funcional de forma distinta entre
0S géneros, o que foi demonstrado pela relacdo negativa entre o IAH e o VO; nas

mulheres.

5.2 Estudo 2: Influéncia da AOS na capacidade funcional em individuos magros

Esse estudo foi o primeiro a avaliar a capacidade funcional em pacientes com
AOS e magros. Dados controversos tém sido publicados a respeito do impacto da AOS
na capacidade ao exercicio, e isto pode ser parcialmente explicado pela influéncia das
diferentes populacbes, principalmente em relacdo ao IMC. Assim, um grupo de
individuos magros pode ser a melhor abordagem para avaliar a influéncia da apneia na
capacidade funcional. O maior achado desse estudo foi a demonstragdo do mesmo

desempenho ao esforco independente da presenca de AOS.

Estudos prévios relataram um baixo VO, em pacientes com AOS. Vanhecke et al
mostraram que em apneicos obesos mérbidos, o valor médio do VO, foi menor quando
comparados aos nao apneicos com similar IMC e nivel de atividade fisica. Também foi
visto uma correlagédo negativa entre o VO, e 0 IAH (r = -0,4; p < 0,01)™°. Lin et al
relataram um resultado anormal ao TECP com baixo VO,, carga de exercicio, LA e
PuO, em apneicos com sobrepeso e obeso quando comparados com controles
similares'®. O mesmo foi observado no estudo de Ozturk et al, no qual pacientes com

AOS moderada a grave e IMC em torno de 30,7 + 4,6 Kg/m? apresentaram VO, de pico
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menor que 80% do previsto™?. N&o obstante, Tryfon et al observaram que em altas
pressbes arteriais diastélicas, obesos com AOS atingiram menor VO, ao pico do
esforco®®. Apesar dos estudos concluirem que a AOS acarreta prejuizo da capacidade
funcional, observa-se que a populacdo estudada € composta de individuos com

sobrepeso e obeso.

A influéncia de alto IMC na capacidade funcional ja foi bem avaliada. Gallagher
et al observaram que o VO, em obesos morbidos foi comparavel aos de pacientes com
ICC classes II-IV (17,8 = 3,6 ml/Kg/min e 16,5 £ 5,6 ml/Kg/min, consecutivamente; p =
0,14) e menor que os controles magros (21,3 £ 8,2 ml/Kg/min; p < 0.007). Também foi
demonstrada uma diminuicdo no VO, ao passo que o IMC aumenta’®?. Salvadori et al
demonstraram que o consumo de O, no LA é diminuido e atingido em cargas
significativamente menores em individuos obesos. Além disso, a obesidade promoveu
um estresse adicional durante o exercicio, resultado direto da grande demanda
metabdlica requerida pelo excesso de peso’®. O custo energético adicional é
decorrente da associacdo entre a diminuida complacéncia (em funcdo da compressao
diafragmatica pela massa abdominal) e o aumento da resisténcia pulmonar, sendo
mais evidente em elevadas intensidades de exercicio. Dessa forma, ndo somente as
guestBes anatbmicas presentes nos obesos podem prejudicar o desempenho ao

esforco, como também uma disfuncéo ventilatéria™*3,

Devido a forte influéncia da obesidade na determinacdo do VO, 0 presente
estudo selecionou exclusivamente individuos eutréficos, pareados para idade e sexo,
de forma a avaliar uma populacdo homogénia e isenta dos conhecidos fatores
confundidores presentes nos estudos anteriores. Nesse estudo ndo houve diferenca
estatistica na capacidade funcional entre pacientes com AOS e controles, de acordo

com VO3 ao pico do esforgo (28,4 + 10,0 ml/Kg/min e 28,6 + 8,0 ml/Kg/min; p=0,9), R



74

(1,0+0,08e 1,0+0,1; p=0,1) e LA (27,6 = 7,7 ml/Kg/min e 24,6 + 5,9 ml/Kg/min; p=

0,2).

Outros estudos também néo propuseram alteragcées na capacidade funcional em
pacientes com AOS quando comparados com controles. Kaleth et al ndo observaram
diferengas ao pico do exercicio em apneicos de meia idade com sobrepeso e controles,
qguando consideraram o VO, (21,9 £ 0,8 ml/Kg/min e 21,9 = 1,6 mI/Kg/min; p > 0,05) e 0
R (1,13 + 0,07 e 1,16 + 0,06; p > 0,05)'*°. Alonso-Fernandez et al relataram respostas
semelhantes ao esforco entre 31 pacientes com AOS moderada a severa e 16
controles pareados, por meio da mensuracdo da carga de exercicio (112 + 16 W e 113
+ 23 W; p = 0,85) e VO, (24,99 + 6.81 ml/Kg/min e 25,32 + 7,62 ml/Kg/min; p = 0,89)*“.
Hargens et al observaram VO, semelhante durante o esforco em apneicos e controles
com sobrepeso, entretanto, os individuos com peso normal apresentaram maior VO,
em intensidades submaximas quando comprados aos pacientes com sobrepeso (33,2 +
6,2 ml/Kg/min e 27,1 £ 4,5 ml/Kg/min; p < 0,02) e controles com sobrepeso (33,2 + 6,2

ml/Kg/min, 28,0 + 5,8 ml/Kg/min; p < 0,05)**".

O género é outro fator que pode influenciar a capacidade funcional. Os homens
com AOS apresentam maior VO, de pico, porcentagem do VO, e PuO, comparados as
mulheres que apresentam a doenga, como observado no estudo 1. Para excluir a
influéncia do género nos resultados, esse estudo foi pareado para essa variavel.
Embora os pacientes com AOS tenham participado consecutivamente desse estudo, foi
observado a predominancia do género feminino na amostra, o que poderia constituir
uma limitagdo do estudo. Provavelmente esse fato ocorreu em fungéo do critério de

inclusdo de IMC < 25Kg/m? .

A influéncia do sedentarismo, obesidade, doencas cardiovasculares, dispneia,

anormalidades da respiracdo, género e outros fatores ainda n&o totalmente
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esclarecidos podem justificar os resultados conflitantes da literatura. Além disso,
possivelmente quando um grupo que ja apresenta prejuizo na capacidade ao esforgo &
estudado (como o0s obesos), o impacto da AOS pode ser superestimado, e
consequéncias cardiovasculares adicionais da obesidade tais como HAS, arritmias

134-136

cardiacas e sindrome metabdlica , podem contribuir para a diminuicdo da

capacidade funcional.

Os mecanismos metabdlicos nos quais se baseiam a resposta ao exercicio nédo
estdo bem estabelecidos. Alguns estudos sugerem que alteracbes no metabolismo
oxidativo e glicolitico decorrentes da hipoxemia sao presentes na AOS e podem limitar
o exercicio™®*”. Nossos resultados demonstram que os doentes magros com AOS
apresentam glicemia sanguinea alterada quando comparados com controles magros
(116,1 = 50,1 mg/dl e 94,2 + 9,8 mg/dl; p = 0,04) corroborando essa hipdtese. Além
disso, a populacdo com AOS exibiu maior circunferéncia cervical que 0s ndo apneicos
(33,7+3,5cme 31,4 £ 2,84 cm; p = 0,01), enfatizando a importancia anatbmica para o

desenvolvimento da AOS.

Os pacientes com AOS deste estudo sdo caracterizados, em sua maioria, pela
presenca da doenca em grau leve a moderado, o que pode ser considerado uma
limitacdo do estudo, uma vez que estados mais graves ndo sdo observados em
pessoas magras e nao foram analisados. Entretanto, quando outras consequéncias
cardiovasculares da AOS foram estudadas, o impacto cardiovascular mesmo nos graus
leve a moderada foi relatado. Como exemplo, HAS é descrita em apneia leve
comparados a controles, e na AOS moderada em relacéo a leve®®. Assim, seria de se

esperar uma resposta semelhante na capacidade ao esforco.

Em conclusdo, ndo ha alteragdo na capacidade funcional em individuos com

AOS e IMC < 25 Kg/mz2 e possivelmente a obesidade participa na diminuida capacidade
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ao exercicio observada em pacientes com AOS. Alteracdo na glicemia sanguinea e

maior circunferéncia cervical sdo as caracteristicas dos apneicos magros.



6 CONCLUSOES
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Foi observado que:

1. Em mulheres com AQOS, ha correlacdo entre a gravidade do disturbio e a

capacidade funcional.

2. Homens com AOS apresentam maiores valores de VO,, VCO,, PAS, PAD e FC

ao pico do esforco.

3. A AOS néo influencia a capacidade funcional em pacientes com IMC < 25 Kg/m?

guando comparados com controles similares.

4. Maior circunferéncia cervical e aumento da glicemia sdo caracteristicos de

pacientes magros com AOS.

5. Nao houve alteracdo do comportamento hemodinamico durante o exercicio em

individuos eutroficos com AOS.



7 IMPLICACOES CLINICAS
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O tratamento da obesidade deve ser parte integrante da abordagem de
pacientes com AOS e prejuizo da capacidade funcional, pois, € provavel que a
obesidade participe ativamente das consequéncias cardiovasculares observados

nesse grupo de individuos durante o esforco.

Estudos avaliando o desempenho ao esforco de uma populacdo com AOS
devem considerar de forma distinta homens e mulheres, uma vez que o impacto

da doenca é diferente entre os géneros.

Outros estudos sdo necessarios para melhor investigar a relacdo entre AOS,
obesidade e capacidade funcional, uma vez que essa interacdo pode ser mais

deletéria ao sistema cardiovascular, especialmente em mulheres.

Em pacientes com AOS e magros, o aumento da circunferéncia cervical e da

glicemia sanguinea pode contribuir para a investigacao clinica do disturbio.
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8 ANEXOS



82

Anexo 1: Aprovacdo do comité de ética da UNIFESP

Universidade Federal de SSo Pauk Comité de Etica em Posquisa
Escola Paulista de Medicina Hospial S§o Paulo

Sao Paulo, 10 de novembro de 2006
CEP 1396/06

limo(a). Sr(a).
Pesquisador(a) CAMILA FURTADO RIZ221
Co-Investigadores: Thais Teles Risso, Cristiane Pulz, Fatima Dumas Cintra, Dalva Poyares, Angelo Amato Vicenzo
de Paola (orientador)
Disciplina/Departamento: Cardiologia/Medicina da Universidade Federal de S3o Paulo/Hospital Sdo Paulo
Patrocinador: FAPESP.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL
Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Influéncia do peso na capacidade funcional de individuos com SAHOS”.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: intervengao diagnéstica.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: risco minimo, desconforto minimo, sem procedimento invasivo.
OBJETIVOS: Verificar a influéncia da Sindrome da apnéia/hipopnéia obstrutiva do sono (SAHOS) na capacidade
funcional em pacientes obesos e n3o-obesos

RESUMO: Ser3o selecionados 1000 pacientes portadores de sindrome da apnéia obstrutiva do sono e controles do
Estudo ERA - Estratificacdo de Risco Cardiovascular na Doenga Obstrutiva do Sono (CEP 1546/05), com
diagnéstico confirmado pela polissonografia. Sera realizado contato com os pacientes recém diagnosticados com
SAHOS durante o Gltimo ano. Apos avaliagdo médica, serfo realizadas provas de funcdo pulmonar (espirometria) e
teste de exercicio cardiopulmonar {ergoespirométrico)..

FUNDAMENTOS E RACIONAL: Estudo visando avaliar a influéncia do peso na capacidade funcional de individuos
com SAHOS,

MATERIAL E METODO: O estudo selecionard pacientes que participaram de um outro estudo aprovado pelo CEP.
Descreve os procedimentos que serdo realizados.

TCLE: adequado.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: FAPESP.

CRONOGRAMA: 24 meses.

OBJETIVO ACADEMICO: doutorado.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 5/11/2007 e 30/10/2008.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de So Paulo/Hospital S0 Paulo ANALISOU e APROVOU
o0 projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteracio do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusfio de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apos
analise das mudangas 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 6rgaos competentes.

Atenciosamente,

; '*7
}’7 / ',// ; “Z ZZZ /' ﬁ-“—l’é/’;’,
£t 4
Prof. Dr/'josé Osmar Medina Pestana

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S3ao Paulo/ Hospital S&o Paulo

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj, 14 - CEP 04023-062 - S0 Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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ANEXO 2:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1- Titulo do Projeto:

“Influéncia do género e do indice de massa corpdrea na capacidade funcional de

individuos com Apnéia Obstrutiva do Sono e Controles”.

2 - Desenho do estudo e objetivo:

Essas informacfes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria neste
estudo, que visa avaliar a capacidade funcional de individuos portadores de AOS e

Controles.

3 - Descricdo dos procedimentos que serao realizados:

Os pacientes serdo submetidos a uma avaliacdo clinica com cardiologista.

Posteriormente serdo submetidos a prova de funcdo pulmonar e teste

ergoespirométrico.

4 - Relacao dos procedimentos rotineiros e como sao realizados:

A prova de func@o pulmonar é a realizada através de um espirdmetro, solicitando ao
paciente esforco expiratério maximo. O teste ergoespirométrico € realizado com o
paciente caminhando em esteira, seguindo protocolo de incremento de inclinagéo e
velocidade. O eletrocardiograma € registrado durante o esforco fisico, bem como os

gases expirados.

5 - Descricao dos desconfortos e riscos esperados:

O desconforto para a realizacdo dos exames € leve e o risco esperado € minimo.
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6 - Beneficios para o participante.

N&o ha beneficio direto para o participante

7 - Garantia de acesso.

Em qualquer etapa do estudo, vocé ter4 acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador € Camila
Furtado Rizzi, que pode ser encontrada na Avenida Onze de Junho, No. 911, apto
1212, telefone: 3729-5049. Se vocé tiver alguma consideracdo ou davida sobre a ética
da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - Rua
Botucatu, 572 — 1° andar- cj 14, 5571-1062, FAX: 5539-7162.

8 - E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na

Instituicéo;

9 - Direito de confidencialidade - As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto

com outros pacientes, ndao sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente;

10 - Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos

pesquisadores;

11 - Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para 0 participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao
financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela

sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

12 - Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem
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direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indeniza¢gbes legalmente

estabelecidas.

13 - Existe o compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: Influéncia do indice de massa
corpérea na Capacidade Funcional de Individuos com Sindrome da Apnéia- hipopnéia

Obstrutiva do Sono.

Eu discuti com a Fisioterapeuta Camila Furtado Rizzi sobre a minha deciséo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sédo os propositos do estudo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servico.
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Assinatura do paciente/representante legal

Data

Assinatura da testemunha

Data

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo

Assinatura do responsavel pelo estudo

Data
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Anexo 3: Ficha de avaliacéo

ANAMNESE

Identificacéo:

Data de nascimento:...../...../.....

Histoéria Clinica:

Informacdes médicas:
1. HAS ()
3.DPOC ()

Interrogatorio sobre diversos aparelhos e sistemas:

5. Tabagismo ( )

7. Historia familiar MCS ( )
8. Sincope ( )

10. Alcoolismo ( )

Uso de medicamentos:

Inventario sobre atvidades diarias

1- Falta ao trabalho: ( ) Sim ( )N&o

2.DM ()

4. Insuficiéncia Renal Crbnica ( )

6. Sedentarismo ( )

7. Histéria familiar IAM ()
9. Reposicdo hormonal ( )
11. Uso de drogas ( )
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Causa: () relacionada a AOS
() néo relacionada a ACS.

Inventério sobre frequéncia de acidentes:

1- Relato de acidente doméstico no ultimo ano: ( ) Sim ( ) Nao

2- Frequéncia: ( )

3- Relato de acidente automobilistico no ultimo ano : ( ) Sim ( ) N&o
4- Frequéncia: ( )

5- Relato de acidente de trabalho no dltimo ano: ( ) Sim ( ) N&o

6- Frequéncia: ( )

EXAME FiSICO

ESPECIFICO:

Ausculta

EXAMES COMPLEMENTARES
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ECG (NUMEro:.....cueeeeeeeieennn.. )
PRi......... ms SAQRS.......... BDPI: ( )
QRS........ ms BRD: ( )
QTi........... ms BDAS: ( )
QTc......... ms BRE: ( )
1562 11 T [0 PP UPPRRPR
ECOCARDIOGRAMA (NUMEr0:...cccveeiiiiiiaannns )
AE . DDVE......ccoiiiiiiiiieeenn, DSVE....coiiiiiiie,
ISTT o] (0 TR PPVE:....c..coiiiieeiiiin. DVD:iiiiiieiiiiiieiee e
e P
Alteracdo segmentar: ( ) sim ( ) nado. Qual parede?......cccccccceevviiieeenennnnnnn.
Valvulopatia: () sim () ndo. Qual alteragdo?.......cccceeevvviirverrerrvnnnnns Qual
gradiente?......ccceeeveieeeeieeeeeeeenn,
Alteracdo Adrtica: ( )sim ( )ndo. Qual alteracdo?.............ccccecvvvvvnnnene.
POLISSONOGRAFIA
1-indice de eventos respiratérios por hora de sono incluindo apnéias, hipopnéias e
limitac&o de fluxo associada a despertar breve.................
2-Indice de despertares BreVES ............cccccvieeeeeeeeeeee s
3-Saturagdo basal............... 4-Saturacdo meédia.............. 5-Saturacdo minima............
6-Tempo de registro abaixo de 90%................ 7-Tempo total de sono.................
8-Estagios 1................ 9-Estagio 2:................ 10-Estagio 3:........c....... 11-Estagio 4-..........
12-Sono NREM............ 13-Sono REM:..............
14-Eficiéncia do sono..................
15-indice de movimentos periédicos de membros inferiores SoNO:..........c.oceeeveeveeceeevennene.
ESPIROMETRIA
CVF(L): o, (V] = C73) LR VEFL(L): oo
VEFL(%): v CVF/ VEFL(%):....ovvoeveeeeernnnns AV AV [



ACHADOS LABORATORIAIS

Hemoglobina:..............cccoevevnnnns Leucograma:.......cccceeeeeeeeeeennnn. Plaquetas;.........ccccceeenn...
Ur€ial....coooeeieiiie e Creatinina:........cccoeeeeeevevevnnnnnn. 15T0 o [{o O
(0] - 11 (o Glicemia:.....ccccceveeeiiieeeieeeeeeen,

TESTE DE EXERCICIO CARDIOPULMONAR

Teste Ergoespirométrico Positivo Negativo Inconclusivo
Tipo de Teste Méaximo Submaximo Ineficaz Sintoma Limitado
Arritmia Cardiaca Sim Nao Qual?

Motivo da Interrupcdo do Teste

Fadiga ou Dor MMII Exaustéo
FC Méaxima Arritmia
PAS Elevada PAD Elevada
Dispnéia Tontura
Dor Precordial Alteracdo de Segmento ST
Basal Pico 1’ Rec 2’ Rec 4’ Rec 6’ Rec
PAS
PAD

FC
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SpO,

Borg Disp

Borg MI

VO, Pico (ml/kg/min)

VO, Pico (I/min)

VO, Pico (met)

VCO; Pico (ml/kg/min)

VCO; Pico (I/min)

VE / VO,

VE /VCO;,

FeO,

FeCO,

R

VE Pico

Reserva Ventilatéria

Limiar Ventilatorio |

Limiar Ventilatorio 11

Duplo Produto

Pulso de O,
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Anexo 4

ESCALA MODIFICADA DE BORG

0 NADA
0,5 MUITO, MUITO LEVE
1 MUITO LEVE

2 LEVE

3 MODERADO

4 POUCO CANSATIVO
5 CANSATIVO

6 MUITO CANSATIVO
7

8 MUITO, MUITO CANSATIVO
9

10 EXAUSTIVO




93

ANEXO 5: Artigo — Estudo 1

SLEEP
MEDICINE

www . elsevier.com/locate/sleep

ELSEVIER Sleep Medicine 10 {2009) 368-373

Original Article

Cardiorespiratory response to exercise in men and women
with obstructive sleep apnea

Fatima Cintra*, Dalva Poyares, Camila F. Rizzi, Thais T. Risso., Robert Skomro,
Emilio Montuori, Luciane Mello-Fujita, Angelo de Paola, Sergio Tufik
Universidade Federal de Sio Paulo, Psychobiology Department, R Marselhesa, 500, Sao Paulo, Brazil

Received 17 August 2007; received in revised form 18 April 2008; accepted 26 April 2008
Available online 15 August 2008

Abstract

Background: OSA severity has been associated with self-reported lack of exercise. Most of the research has been done with men
recruited from sleep clinics. There 1s lmited data on the exercise performance of women with OSA. Therefore, the aim of this study
was Lo assess exercise performance in a prospective, consecutive sample of men and women with OSA to compare their cardio respi-
ratory parameters, arterial blood pressure and heart rate responses during and after exercise.

Methods: Sixtv-two subjects (32 men) completed the protocol. Men had a higher peak VO,, percent predicted peak VO,, VCO,,
heart rate, svstolic BP. and oxvgen pulse than women.

Results: There were no differences between men and women for peak oxygen saturation, peak Borg scales for dyspnea and leg fati-
gue and diastolic BP. A significant negative correlation was found between severity of OSA as measured bv AHI, and peak VO,
(r=—0.4) in women, but not in men.

Conclusion: Men with OSA have higher peak VO, and higher peak exercise heart rate than women with OSA; they also have higher
end-exercise systolic BP than women and higher SBP during recoverv from exercise; although this difference is not significant when
adjusted for peak systolic BP. In men with OSA, there is no correlation between peak VO: and AHI, but there is a significant cor-
relation between these variables in women. Heart rate and blood pressure behaved similarly during exercise in both groups.

© 2008 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Blood pressure; Heart rate; Oxygen consumption; Obstructive sleep apnea; Exercise performance; Cardiovascular response

1. Introduction

Obstructive sleep apnea (OSA) is a common condi-
tion caused by an intermittent collapse of the upper air-
way during sleep that results in repetitive hypoxemia
and nighttime arousals, poor sleep quality, and excessive
daytime somnolence. OSA has been named a risk factor
for a number of cardiovascular conditions, such as arte-
rial hypertension [1.2], congestive heart failure [3]. and
stroke [4], and has been associated with increased car-
diovascular mortality [5] Physical exercise poses signif-

" Corresponding author. Tel.: +355 11 41534904,
E-mail address: fatimacintrai@interair.com.br (F. Cintra).

1389-9457/% - see front matter @ 2008 Elsevier B.V. All rights reserved.
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icant stress for the cardiovascular and pulmonary
system and often leads to early diagnosis of cardiovascu-
lar (CV) abnormalities, such as coronary artery disease
or cardiac arrhythmias [6-8]

OSA severity has been associated with self-reported
lack of exercise, independent of body habitus, after
adjusting for body mass index (BMI) [9]. OSA subjects
are frequently overweight and often complain of fatigue
and exercise intolerance, yet it is not clear whether OSA
impairs exercise performance. A significant decrease in
peak oxygen consumption was noted in patients with
moderate to severe OSA in some studies [10-12], while,
in others, the exercise performance of OSA subjects was
normal [13.14]. Most of the research has been done with
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men recruited from sleep clinics. There are limited data
on the exercise performance of women with OSA or on
cardiovascular response to exercise for men and women
with OSA.

The aim of this study was to assess exercise perfor-
mance in a prospective, consecutive sample of men
and women with OSA to compare cardiorespiratory
parameters, blood pressure. and heart rate responses
during and after exercise.

2. Methods
2.1, Subjects

Patients eligible were those subjected to polysomnog-
raphy at the Sleep Institute Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP) due to clinical suspicion of OSA with
an apnea hypopnea index (AHI)>35. A total of 108
patients with AHI > 5 were consecutively selected in
March and April 2006, and 68 of them agreed to partic-
ipate. Subjects were included if they were over 18 years
old, sedentary, capable of performing a treadmill test,
and reported no recent hospitalization or change in
medication. Exclusion criteria  included BMI > 40,
chronic pulmonary disease based on the spirometric
classification defined as FEV1/FVC under 0.7, history
of bronchial asthma, smoking, New York Heart Associ-
ation class I1I or I'V heart failure, unstable angina, val-
vular heart disease, life-threatening arrhythmia, atrial
fibrillation., left bundle branch block, uncontrolled
hypertension, renal disease, and neuromuscular
conditions.

All subjects were asked to abstain from caffeinated
beverages and to come to the Sleep Clinic at 8:00 AM
for a physical examination by a staff cardiologist prior
to assessment from the following: the Epworth sleepi-
ness scale (ESS), a 12-lead ECG, spirometry, a symp-
tom-limited maximum cardiorespiratory exercise study
(CPET) on a treadmill, and an echocardiogram. The
study was approved by UNIFESP’s Ethics Committee,
and all subjects signed an informed consent form.

2.2. Polysomnography

Overnight polysomnography was performed using an
EMBLA digital systa;mf‘c (17 channels, Medicare Medi-
cal Devices). The following variables were monitored:
clectroencephalogram (EEG) (four channels: C3-A2,
C4-Al, O1-A2, and 02-Al), electrooculogram (two
channels: LOC-A2 and ROC-Al), clectromyogram
(two channels: submental and anterior tibialis muscles),
electrocardiogram (one channel), snoring, and body
position. Airflow was monitored using a thermocouple
and pressure transducer. Chest and abdominal piezo-
sensors monitored respiratory effort. Arterial oxygen
saturation (Sa0,) and pulse were recorded with a pulse

oximeter [_\Ionin@, model 9500, Plymouth, USA). All
polysomnograms were performed and scored by an
experienced sleep technician following guidelines for
sleep studies [15] and reviewed by a sleep medicine phy-
siclan. Arousals were defined using criteria from the
Sleep Disorders Atlas Task Force of the American Sleep
Disorders Association [16], and respiratory events were
rated using the American Academy of Sleep Medicine
Task Force criteria [17]. An apnea was defined as a
decrease in airflow of at least 80% for 10s or more,
and hypopnea was defined as a decrease in airflow of
at least 50% for 10 s or more. An apnea-hypopnea index
(AHI) = 5 was considered diagnostic for OSA.

2.3. Spirometry

Lung function testing was performed with a comput-
erized spirometer, ie., a KoKo spimmctcr@ (Pulmonary
Data Service Instrumentation, Inc., Louisville, KY,
USA), following the procedures recommended by the
American Thoracic Society [18] to exclude pulmonary
disease. The lung function system was calibrated with
a 3 L syringe at different flow rates at least once daily.
All spirometric measurements were performed in a sit-
ting position. Forced expiratory volume in 1s (FEV,),
forced vital capacity (FVC), and FEV /FVC ratio were
measured in cach subject, recorded in absolute values
and percent predicted. All measurements were per-
formed by technicians experienced in lung function test-
ing. Bronchodilators were not administered during the
spirometry.

2.4. Cardiopulmonary exercise test

All patients fasted for two hours before the cardio-
pulmonary exercise test (CPET). Subjects underwent a
maximum, symptom-limited CPET on a treadmill
(ErgoPC13, Micromed®, Brasilia, Brazil) in a quiet
air-conditioned room with an average temperature of
21 °C and full resuscitation facilities. During the tests,
subjects were monitored with a 12-lead ECG by pulse
oximetry (Nonin®, model 9500, Plymouth, USA), a
non-invasive brachial artery blood pressure sphygmo-
manometer and breath-by-breath measurement of respi-
ratory parameters: oxygen consumption (VO,), carbon
dioxide production (VCO,). minute ventilation (VE),
respiratory rate (RR), and tidal volume (V) through a
mask (Vista CPX®, Vacumed, Ventura, CA, USA).
After calibration, CPET was performed on a treadmill
with a ramp protocol taking into account age and sex
of the subject [19]. Each test was supervised by an expe-
rienced cardiologist, nurse. and physiotherapist.

Arterial blood pressure was measured at baseline,
every 3 min during exercise and at 1. 2, 4, and 6 min dur-
ing recovery. Modified Borg scales were obtained at rest
and at peak exercise for dyspnea and leg fatigue [20].
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Continuous ECG recording was performed during the
test and continued for 6 min of recovery. The CPET
was stopped by the attending physician if diastolic blood
pressure (BP) became greater than 120 mmHg in normo-
tensive subjects, if diastolic BP became greater than
140mmHg in hypertensive subjects, if systolic BP
became greater than 260 mmHeg, if there was a sustained
decrease in systolic BP, if clinical symptoms of chest
pain, syncope or near-syncope occurred, or if ECG
changes consistent with ischemia, complex ventricular
arrhythmia, sustained atrial arrhythmia, or 2nd or 3rd
degree AV block occurred.

2.5. Echocardiography

All subjects underwent conventional echocardiogra-
phy (iE33®, Philips Electronics, The Netherlands)
before the CPET. End-diastolic and end-systolic diame-
ters were measured from the short-axis views at the level
of the tips of the mitral valve leatlets, and gjection frac-
tion was derived from these measurements. All echocar-
diograms were analyzed by an experienced cardiologist
staff member blinded to the exercise data.

2.6. Statistical analysis

Subject characteristics are presented as means and
standard deviations. Shapiro-Wilk normality tests were
performed for all baseline demographic characteristics.
Peak exercise and recovery data were compared using
ANOVA. Correlation analysis was performed using
Pearson correlation coefficients. p Values of 0.05 or less
were considered significant. The statistical analysis was
performed using Statistics 8.0 software.

3. Results

Sixty-two subjects (32 men) completed the protocol.
Six subjects were excluded: four because of poorly con-
trolled hypertension, one because of musculoskeletal
disease, and one because of morbid obesity. Their base-
line characteristics are presented in Table 1. There were
no differences between men and women in age, BMI,
ESS, AHI, and resting systolic and diastolic BP. Spirom-
etry variables [FEV1 (L) and FVC (L)] differed in men
and women, but not from the predicted percentage as
expected. The ejection fraction of the left ventricle and
the pulmonary artery pressure were normal
(<35 mmHg) in all subjects. No cardiac arrhythmia or
ischemia during the CPET was observed.

Peak exercise variables are presented in Table 2. Men
had a higher peak VOa, percent predicted peak VO,,
VCO,, heart rate, systolic BP, and oxygen pulse than
women. There were no differences between men and
women for peak oxygen saturation, for peak Borg scales
for dyspnea and leg fatigue, or for diastolic BP. A signif-

Table 1
Baseline characteristics of sample, showing means and standard
deviations

Variable Men (N =132) Women (N=130) p

Age (years) 572+ 109 60.5+ 7.4 NS
BMI (kg/m?) 278+42 284+ 6.3 NS
AHI 325+ 236 339+ 276 NS

ESS M3+48 87+6.0 NS
Systolic BP (mmHg) 1260+ 148 1217+ 14.6 NS
Diastolie BP (mmllg) 794 £ 101 788+ 9.4 NS
Hypertension (%) 46.9 6.7 NS
Diabetes (o) 12.5 10.0 NS
Ejection fraction (%) 702+ 4.9 701+ 56 NS
FEV, (L) 31+08 25+06 p=0.008
FEV (V) 988 +224 1100+ 253 NS
FVC (L) 411 +09 342+12 p=1002
FVC (%) 1015+ 188 1102+ 183 NS
ANOVA

NS, non-significant.

Table 2
Subjects” peak exercise data showing mean values and standard
deviations

Men (N =32) Women P
(N=130)
Peak VO, (L/min) 260 =08 1.65£07 =10.0001
Peak VO, {mlfkgfm in) (%o 3334102 233+70 =0.0001,

predicted) (116.6+27.7) (91.3+28.7) <0.0001

Peak VCO, {L/min) 3434123 226+ 455 <0.0001
Peak Sa0s (V) 94.0 £ 3.0 951424 NS
Peak heart rate (bpm) 157 +123 141 £ 20 0.007

(% predicted)
Peak systolic BP (mmHg)
Peak diastolic BP (mmHg)

193.8 +22.4
80.8 +10.3

1732+ 228 <0.0001
813+ 146 NS

O, pulse (ml min~ beat ') 165+ 4.3 1.0+ 31 <0.0001
Resting Borg dyspnea 0.2+0.6 0.6+152 NS
Resting Borg leg fatigue 0.2+09 0.9+15 NS
Peak Borg dyspnea 43+ 26 53+27 NS
Peak Borg leg fatigue 45+26 51431 NS

ANOVA.
NS, non-significant.

icant negative correlation was found between severity of
OSA as measured by AHI and peak VO: (r = —0.4) in
women but not in men, (Fig. 1). We also found differ-
ences between men and women in systolic BP after 1,
2, and 4 min of recovery, but this did not reach signifi-
cance when correction was made for systolic BP at max-
imum exercise. Diastolic BP and heart rate (Fig. 2) did
not change significantly during recovery when corrected
for peak exercise values (Table 3).

4. Discussion

We analyzed cardiopulmonary exercise behavior in
men and women with OSA. The main finding of this
study was an association between exercise performance
and AHI in women but not in men in the absence of
heart or lung disease. This finding suggests a gender dif-
ference in exercise performance in patients with OSA.
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Fig. 2. Heart rate during recovery in men and women with OSA.

OSA is a recognized risk factor for certain cardiovas-
cular disorders, such as arterial hypertension [2.1], heart
failure [21], cardiac arrhythmias [22,23] metabolic syn-
drome [24], and stroke [25]. Therefore, the relationship
between OSA and exercise performance has been of
interest in recent years. Results from clinical studies sug-
gest that subjects with OSA have a lower VO3 peak, VO»
peak/kg, and work peak than control groups and that
they show abnormal CPET results [11]. Furthermore,

OSA patients with normal resting left ventricular sys-
tolic function and no hypertension had worse cardiac
response to exercise than healthy subjects [26]. Duchna
et al. [14]. however, examined ventilatory efficiency in
OSA patients during exercise, before and after treatment
with CPAP, and found that OSA was not associated
with disturbed ventilatory efficiency during exercise
and that long-term CPAP therapy did not change venti-
latory efficiency. In contrast, Przybylowski et al. [13]
demonstrated that OSA patients were not limited when
exercising. It is important to note that the majority of
subjects sclected for these studies were male, probably
due to the high male prevalence of OSA.

Gender differences in exercise performance are likely
multifactorial: previous studies have demonstrated lower
muscle mass and lower maximum aerobic power in
women, and gender differences in pulmonary structure
and in ventilatory responses to exercise. Jordan et al.
[27]demonstrated that men have a more positive pharyn-
geal critical closing pressure and that they experience
more severe OSA than women matched for body mass
index. Pillar et al. [28] concluded that normal men are
more vulnerable to load-induced hypoventilation than
women due to increased upper airway collapse, which
could not be explained by differences in dilator muscle

Table 3
Cardiovascular parameters during recovery in men and women with OSA
Recovery time {min) Men Women

SBP (mmHg) DBP (mmHg) HR (bpm) SBP immHg) DBP (mmHg) HE {bpm)
Peak exercise 193.8 +22.4 808 +10.3 157+ 123 1732+ 228 813+ 146 142 + 20
1 I81.3 +21.5 TR +£9.7 123+ 24 161.3 +24.3 T9.0+£11.0 114+ 17
2 162.3+21.9 116+ 19 144.3 + 24.0 TIO+ 102 107 + 16
4 141.7 4+ 20.6 104 £ 18 127.0+21.2 T6.T £ 10.0 95+ 15
O 1280+ 18.8 100+ 19 119.8 + 18.4 757+ 104 91+ 16
ANCOVAL

Peak exercise values as covariate.

All non-significant.
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activation. These findings imply that there is a fundamen-
tal cross-gender difference in the upper airway anatomy
andfor tissue characteristics, which may suggest a possi-
ble anatomic factor to explain our finding. In fact, it has
been demonstrated that an exercise-mediated adaptation
is related to the recruitment of the upper airway stabilizer
muscles [29], and an upper airway obstruction had a
marked influence on maximum exercise capacity due to
hypoventilation [30]. In upper airway obstruction, how-
ever, the relationship between the degree of obstruction
and exercise limitation indices 1s not well established.

In addition, gender differences in fat metabolism dur-
ing exercise have also been demonstrated [31]. Finally,
though it is possible that the differences in exercise perfor-
mance may be related to fatigue and deconditioning, our
subjects were all sedentary. Shepertyckyetal. [32]showed
differences in the clinical presentation of patients diag-
nosed with obstructive sleep apnea syndrome:; women
were more likely than men with the same degree of OSA
to be treated for depression. have insomnia, and have
hypothyroidism. There is still considerable controversy
about theexact role each of these factors plays in the gen-
der difference in exercise performance. Our study did not
attempt to elucidate the exact mechanism of this differ-
ence. Future studies should evaluate the role of different
levels of daily physical activity and other potential factors
that may account for the gender difference.

In the present study. men with OSA demonstrated
higher peak exercise heart rates than women with OSA.
They also demonstrated higher end-exercise systolic BP
and higher recovery from exercise systolic BP; although
this difference was not significant when adjusted for peak
systolic BP.

Despite the fact that sedentarism was part of inclu-
sion criteria, the difference in daily physical activity
between men and women was not assessed in the present
study and should be considered a limitation since the
cardiorespiratory parameters could be made similar if
both groups were trained to the same level. The absence
of a control group and the use of VO, (a non-specific
cardiorespiratory parameter) to assess exercise perfor-
mance should be considered as additional limitations
for which future studies may correct.

In conclusion, heart rate and blood pressure behaved
similarly during exercise in both groups. No correlation

ras found between peak VO, and AHI in men with
OSA, buta significant correlation was found between these
variables in women, suggesting that OSA causes a greater
impact in women than men. Morestudies are needed to elu-
cidate the mechanisms involved in these differences.
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Exercise Capacity and Obstructive Sleep
Apnea in Lean Subjects

Camila F. Rizzi, PT: Fatima Cintra, MD, PhD: Thais Risso, PT: Cristiane Pulz, PhD:

Sergio Tufik, MD, PhD; ‘:in;{cf:: de Faola, MD, PhD; and Dalva Poyares, MD, PhDD

Background: Conflicting data regarding exercise capacity and obstructive sleep apnea (0SA) have
been published, which may be partially explained by the difficultly of controlling all of the con-
founding factors. The aim of this study is to evaluate the exercise, anthropometric, and blood
parameters in lean, sedentary patients with O5SA ecompared with controls.

Methods: Fifty-four lean subjects (patients with O5A) were selected. The control group was
matched for age and pender. All subjects underwent polysomnography, anthropometric mea-
sures, a cardiorespiratory exercise test, two-dimensional transthoracic echocardiography, and
spirometry.

Results: The mean age was 32,9+ 7.9 vears in subjects with OSA and 32.8 = 8.1 years in controls
{P=.95). The cervical circumference was greater in the lean OSA proup when compared with the
controls (33.7 3.3 em vs 314 £ 2.8 ez I = .01). There were statistical differences in the apnea-
hypopnea index, minimal oxygen saturation, and mean oxygen saturation in the lean patients with
OSA. Glyveemia was higher in the lean OSA group (115.1 =50.1 mg/dL vs 942+ 9.8 mg/dL;
P=.04). There were no differences between groups in the peak oxygen consumption (Vo,), an-
aerobic threshold (AT), respiratory exchange ratio (RER). BF, and heart rate.

Conclusion: High glveemia and cervieal eircumference enlargement are the main characteristics
of lean patients with OSA. Exercise performance is similar between groups, considering the peak
Vo,, AT, and RER. These results suggest that OSA does not impair functional capacity in lean
subjects and that obesity probably participates in the diminished cardiopulmonary capacity ob-
served in patients with OSA.

Trial registration: www.cliniealtrials.gov: Identifier: NCTO076S8625 CHEST 2010; 137(0):1-6
Abbreviations: AHI =apnea-hypopnea index; AT =anaerchic threshold; CPET = cardiopulmonary exercise test;
O8A = obstructive sleep apnea; RER = respiratory exchange rate; Sao, = arterial oxygen saturation; Voo, = carbon diox-

ide production; Vo, = oxygen consumption

Obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by
repetitive episodes of partial or complete airway
ohstruction that result in fragmented sleep, hyper-
somnolence, and often hypoxemia and hypercapnia.!
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OSA is associated with cardiovascular consequences,
such as hypertension ! cardiac arrhythmia®® heart
failure, 2 and metabolic syndrome® Recently, data
also associated OSA with increased cardiovascular
mortality 1 Moreover, these patients usually have
poor exercise capacity. 1112

Obesity is a prevalent condition frequently associ-
ated with OSAL that could also impair cardiovascu-
lar fitness!*1% and is considered the major confounding
factor in the literature. Besides obesity, the presence
of comorhidities, including systolic dysfunction,® re-
spiratory disease,/® and sedentarism, could also
negatively affect the cardiovascular response to exer-
cise. Conflicting data regarding exercise capacity and
OSAHI22 have been published in the literature,
which may be partially explained by the difficultly of

CHEST /137 /0 / HEM, 2010 1
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controlling all of the confounding factors. Thus, the
role of functional capacity in OSA remains under in-
vestigation, The aim of this study is to evaluate the
exercise, anthropometric, and blood parameters in
lean, sedentary patients with OSA compared with
controls in the absence of cardiac and respiratory
disease.

MATERIALS AND METHODS

Study Population

Patients who had been subjected to an overnight full polysom-
nography were selected consecutively from the Sleep Clinic of the
Universidade Federal de SGo Paulo database. Subjects were in-
cluded if they were more than 35 vears old, sedentary {exercise
activity less than 3 days per week for at least 30 min), capable of
performing a treadmill test, and reported no recent hospitaliza-
tion or change of medication. The exclusion criteria were a
BMI = 25 kg/me, pulmonary disease, or New York Heart Associa-
tion class IIT or IV heart failure, unstable angina, valvular heart
disease, life-threatening arthythmia, atrial fibrillation, left bundle
branch block, uncontrolled hypertension, renal dissase, neuro-
muscular conditions, pregnancy, and receiving treatment of OSA.
An apnea-hypopnea index (AHI)=5 was considered diagnostic
for OSA. The contral group was formed by those with AHI <5
and was matched for age and gender.

All subjects were asked to abstain from cafleinated beverages
and smoking, to have an 8-h fasting period, and to come to the
Sleep Clinic at 8:00 am for blood sample withdrawal for hemo-
gram, creatinine, urea, and glycemia measures and a physical ex-
amination by a staff cardiologist prior to the assessment of the
Epworth Sleepiness Scale and anthropometric parameters, such
as weight, height, and neck, waist, and hip circumferences. A 12-
lead ECG, a symptom-limited maximum cardiopulmonary exer-
cise test (CPET) on a treadmill, two-dimensional transthoracic
echocardiogram, and spirometry were also performed. Two pa-
tients were taking atenclol 50 mg/d (one patient with OSA and 1
control subject). The medication was gradually changed to enal-
april 20 to 40 mg/d 3 days before the test. The B-blocker was re-
introduced after test completion.

The study was approved by the Universidade Federal de Sio
Paulo Ethics Committee, and all subjects signed an informed con-
semt form.

Folysomnography

The overnight polysomnography was performed nsing an EM-
BLA digital system {17 channels; Medicare Medical Devices).
The following variables were monitored: EEG (four channels:
C3-A2, C4-Al, O1-A2, 02-Al), electrooculogram (two channels:
LOC-A2, ROC-AL), electromyogram (two channels: submental
and anterior tibialis muscles), ECG (one channel), snoring, and
body position. Airflow was monitored using a thermocouple and a
pressure transducer. Chest and abdominal piezo-sensors moni-
tored the respiratory effort. Arterial oxygen saturation (5a0,) and
pulse were recorded with a pulse oximeter (model 9300; Nonin;
Flymouth, MN). All polvsomnographies were performed and
scored by an experienced sleep technician following puidelines
for sleep studies® and reviewed by a sleep medicine physician.
Arousals were defined using eriteria from the Sleep Disorders At-
las Task Force of the American Sleep Disorders Association,® and
respiratory events were rated using the American Academy of

Sleep Medicine Task Force criteria.® An apnea was defined as a
decrease in airflow of at least 50% for 10 s or more and hypopnea
was defined as a decrease in airflow of at least 50% for 10 s or
maore, An AHI =35 was considered diagnostic for OSA.

Cardiopulmonary Exercise Test

All patients fasted for 2 h before the CPET. The subjects un-
derwent a maximum, symptom-limited CPET on a treadmill (Er-
goPC13; Micromed: Brasilia, Brazl) in a quiet air-conditioned
room with an average temperature of 21°C and full resuscitation
facilities. During the tests, the subjects were monitored with a
12-lead ECG, a pulse oximeter (madel 9500; Nonin), a noninva-
sive brachial artery blood pressure sphyvpmomanometer, and
breath-by-breath measurement of respiratory parameters, includ-
ing oxygen consumption (Vo,), carbon dioxide production (Veo,),
pulse oxygen, respiratory exchange rate (RER), metabolic equiva-
lents, oxygen and carbon diexide expiratory fractions, minute ven-
tilation, and ventilatory reserve through a mask (Vista CPX;
Vacumed; Ventura, CA). A modified Borg scale for dyspnea and
leg fatigue was analyzed. After calibration, the CPET was per-
formed on a treadmill with a ramp protocol taking into account
the age and the gender of the subject.2 The anaerobic threshold
[AT) was determined by the V-slope and ventilatory equivalents
methods.®

The arterial blood pressure was measured at baseline, every 3
min-during exercise, and at recovery (6 min). A continuons ECG
recording was performed during the test and continued for
G min of the recovery. The CPET was stopped by the attending
physician when the diastolic BP was > 120 mm Hg in normo-
tensive subjects or=140 mm Hg in hypertensive subjects,
when the systolie BP was > 260 mm Hg, if there was a sustained
decrease in the systolic BP, ar if there were clinical symptoms
of chest pain, svneope or near-syncope, ECG changes consis-
tent with ischemia, complex ventricular arrhythmia, sustained
atrial arrhythmia, or a second- or third-degree atrioventricular

block.

Echocardiography

All subjects underwent two-dimensional transthoracic ECG
(iE330; Philips Electronics: Netherlands) before the CPET. The
end-diastolic and end-systolic left ventricle diameters were mea-
sured from the short-ads views, and the ejection fraction was de-
rived from these measurements. The left atrial anterior-posterior
diameter was measured at the end of ventricular systole. All

echocardiograms were analyzed by experienced cardiologist staff
blinded to the exercise data.

Spirometry

Lung function testing was performed with a computerized
spirometer (KoKo spirometer; Pu]mcma.r}f Data Service Insti-
mentation, Inc.; Louisville, KY) following the procedures and pre-
dicted values recommended by the American Thoracic Society2?®
to exclude pulmonary disease. The lung hinetion system was cali-
brated with a 3-L syringe at different flow rates at least once daily.
All spirometric measurements were performed in a sitting posi-
tion. The FEV,, the FVC, and the FEV/FVC ratio were mea-
sured in each subject and recorded in absolute values and percent
predicted. All measurements were performed by experienced
lung function testing technicians.

Statistical Analyses

The subject characteristics are presented as means and stan-
dard deviations. Shapiro-Wilk normality tests were performed for
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all baseline demographic characteristics. The patient and control
groups were compared using one-way ANOVA and y2 A repeated
measures ANOVA was used to analyze the heart rate and blood
pressure behaviors during the test. P values of .05 or less were
considered significant.

The statistical analyses were performed using Statistic 6.1
(Tulsa, OK).

BrsvrTs

Among 182 patients with OSA selected from the
Sleep Clinic database between March 2006 and Feb-
ruary 2008, 27 (14.8% ) were lean. The control group
was composed of subjects with-a BMI<225 kg/m?
matched for age and gender.

The haseline characteristics of the population are
presented in Table 1. There was no difference in
mean age (529 + THyvs 528+ 8.1y, P=9) between
lean patients with OSA and lean umtl(}ls respec-
tively. The cervical circumference was greater in the
OSA lean group when compared with the lean con-
trols (33.7+3.5 cm vs 31.4 2.8 cm: P=.01). The
polysomnographic parameters of both groups are
presented in Table 2. As expected, there were statis-
tical differences in the AHI (154 = 9.2 events/h vs
3.1 1.1 events'h: P<2.01), arousal index (14.7+ 8.2
events'h vs 9.1 + 4.3 events/h: P <<.01], lowest oxvgen
saturation (57.2 £ 3.5% vs 91.1 £3.3%: P= 01} and
mean oxygen saturation (93.0 = 2.5% vs 85.1 £ 2.4%:
P <.01) when the lean OSA group was compared with
the lean control group, respectively.

Glycemia was also different between-the lean
patients with OSA and the lean control subjects

(115.1 £50.1 mg/dL vs 94298 mg/dL, respec-

Table 1—Baseline Characteristics of the Lean
Obstructive Sleep Apnea Croup and the Lean
Control Croup

OSA Group  Control Group
Characteristics (n=2T m=2T7) F Value
Age.y 52.09+74 52881 9
Cender. male, n (%) L0{37.00 100 (37,00 1.00
BMI, kg/me 231+ 16 28717 3
Neck circumference, cm 33735 3428 01
Waist circumference, cm BLT=T3 805 +t54 il
Hip cireumference, e 945250 924 +39 A
Epworth sleepiness scale BT+x52 S0+46 G
Ejection fraction, % 65145 G54 4.3 G
Systolic B, mm Hg 1205+ 16.7 1233 +15.2 il
Diastolic BP, mm Hg NI 101 Tho*]114 5
Heart rate, bpm 732+ 123 740107 8
Sao,, % QT+ 13 958 +8.5 4
FEV/FVC, % 90T+ R4 983 +68 8
FEV, % 1000+321.4 1014174 2
FVC, % 107.2+531.9 1026+ 152 5
Hypertension, % 192 11.1 4
Diabetes, % T4 3.7 ki

Table 2 Polysomnographic Parameters in the Lean
OSA Group and the Lean Control Group

054 Group  Control Group
Characteristics {n=27 n=2T) P Value
AHI. events'h 154 +02 31=+11 = .01
Total sleep time, min T2 605 3420+ 546 A
Stage 1. % 52+37 42+3.1 a3
Stage 2, % 552+849 54392 i
Stage 3 and 4, % 187+83 223+85 A
REM, % 26,0 + 5.6 256 +4.4 &
Arousal index, eventsh 147+82 01+43 = .01
Sleep efficiency, % BL7T+10.3 TG 9.4 2
Lowest Sao,, % S7.2+35 91.1+3.3 =201
Mean Sao,, % Qa0 +25 051 +24 =201
Sleep latency, min 159+ 148 255250 a3
REM latency, min 106.1 + 80.5 800 +46.3 3

AHI =apnea-hypopnea index; REM = rapid eye movement sleep.
See Table 1 for expansion of other abbreviations.

tively; P=.04) (Table 3). The peak exercise data are |
demonstrated in Table 4. There were no differences
in functional capacity in the OSA lean group and the
lean controls, considering the Vo, (25.4 = 10.0 mL/
kg/min vs 256%8.1 111L.’kumm P=.9), RER
(10008 vs 1.1 +0.1; P=.1), and AT (27.7+7.7
mLAkg/min vs 246 £5.9 mL/kg/min; P=.2). Hemo-
dynamlc parameters, including the heart rate (Fig 1),
systolic (Fig 2], and diastolic BP (Fig 3). exhibited

similar behaviors between the groups 111111115, the
CPET.

ID1scussion

To our knowledge, this study is the first analyzing
functional capacity in lean patients with OSA. Con-
troversial data have been published regarding the im-
pact of OSA on exercise capacity, partially explained
by the influence of different BMI populations. Thus,
lean subjects could be the best study group to ad-
dresses this issue. The main finding of this study is
the absence of an exercise capacity impairment when
considering Vo,, RER, and AT in patients with OSA.

Previous studies showed that oxygen consumption
is diminished in patients with OSA. Vanhecke et al*?

Table 3—Blood Samples in the Lean OSA Croup and
the Lean Control Group

OSA Croup  Control Group
Characteristics m=27) (n=27 F Value
Hemoglobin, g/dL 15115 148+12 Ni
Leukocytes, = 10%/pL GE+232 G1+18 3
Creatinine, mg/dL 05+01 08+01 k]
Urea, mg/dL 31176 311277 8
Sodinm, mmolL 409+25 1415+24 4
Potassium, mmol/T 41+04 42+03 2
Glycemia, mg/dL 115.1+50.1 942+98 04

054 = obstructive sleep apnea; Sao, = arterial oxygen saturation.
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See Table 1 for expansion of abbreviation,
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Table 4—Peak Exercise Data in the Lean OSA Group
and the Lean Control Group

OSA Group  Control Group

Characteristics (n=27) n=27) P Value
Voo, mLkg/min 284+100 28651 8
Vo, L/min 1707 L7 x06 4
Percentage of predicted Yo, 1220750 1177470 8
Veo,, mlkg/min 27A3+x114  298*832 A
Respiratory exchange ratio 10+x0.1 1Lo+01 d
Anaerobic threshold, WTTT 24659 2
mL/dkgmin
O, pulse, mL/bpm 11.2+39 11.0*+38 A
Ve/Vo, 26636 28161 2
VEVoo, 2B4+27 270+43 B
Minute ventilation, L/min Gl.E+254 BBT* 2606 a
Ventilatory reserve, % 407167 AH0.1x218 A
San,, T 976+ 1.3 03.8+8553 4
Modified Borg dyspnea 3.1+26 53+23 i
Modified Borg leg fatigue 5.3+496 40+ 26 08
Systolic BE, mm Hg 1705+ 358 1724+231 8
Diastolic BP, i Hg S1.8+104 839+ 140 2
Heart rate, 1536.2+123 1622+160 2
Percentage of predicted 93.5+85 9RAET&T 2
heart rate

Voo, =carbon dioxide production; Ve = expired volume  per unit
time; Vo, = oxygen consumption. See Table 14or expansion of other
abbreviations.

showed that in morbidly obese patients with OSA,
the mean Vo, was lower when compared with non-
apneic subjects with similar BMI and levels of
exercise (17.6 m]..-'“kgf‘mm\s 21.1 mLfkghMI respec-
tively; P<<.001). Also, a negative correlation between
‘\02 max and AHI was demonstrated (r=—0.4;
P < 1). Lin et al®* also report an abnormal CPET
result, as reflected by a low Vo, peak (1.69 £0.21
Lémin vs 2.34+0.20 21 L/min; P<.05), work peak
(11990 + 14.90 Wvs 154.85 £ 1410 W; P=2 .05), an-
aerobic threshold (0.54 +0.10 Limin vs 1.26 + 0.09
L/min; P<2.05), and oxygen pulse (9.40% 1.81 mL/
beat vs 12,61 = 1 37 mL/beat; P<2 05), in overweight

Hean rate benawior

p= 040
200
180 Recovery time
160
E
2w
i
120
T
100

&

== 054 group
T Control graup

Basaline Peak 1 imin Z mim 4 min 6 min

FicurE 1. Heart rate behavior during exercise, OSA = obstructive
sleep apnea.

4

Systolic blood pressure behawor
p= 087
190

Recowery trme

180

70

]
E 160
= 150
2
2 140
i
S 1
=
£ 120
o
110
100
3F 084 group
. Control group

Baseline Peak 1 min 2 min 4 min G min

Ficure 2. Systolic BP behavior during exercise, See Figure 1 leg-
end for expansion of abbreviation.

and obese patients with OSA when compared with
overweight and obese controls. Moreover, Tryfon
et al® demonstrated that patients with OSA reached
a-diastolic blood pressure of 110 mm Hg at lower
Vo, compared with normal subjects (1,581.5+ 703.4
mL/min vs 1.972.3 + 108.6 mL/min, respectiv eh

P=.045). Ozturk et al?® analyzed 19 patients with
moderate to severe OSA with'a BMI=30.7 = 4.6 kg/
m? and showed that 14 patients developed abnormal
Vo, responses (defined by a peak Vo, less than 80%
of the predicted value), concluding that patients with
OSA had an impaired exercise capacity. Possible rea-
sons for a reduced capacity in OSA are multifactorial
and represent an association between sedentarism,
obesity, cardiovascular diseases, dyspnea. abnormali-
ties of respiration, and other unknown mechanisms.
All studies together suggest that the association be-
tween OSA and obesity could be more deleterious to
the cardiovascular system than OSA alone in a lean
subject.

Dilastolic bleod pressuns behsvior
o= 063
95

Recovary time

- m o -
i =] iy =]

Deastolic blood pressume fmmibg)

1
o

65

== 0SAgoup

Bassline Paak 1 min 2min 4 min & rran
g Conrol group

Ficure 3. Diastolic BP behavior during exercise. See Figure 1
legend for expansion of abbreviation.
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The influence of a high BMI on functional capacity
during exercise has already been studied. Gallagher
et al® observed that the Vo, in morbidly obese sub-
jects was comparable to patients with New York
Heart Association class ITI-1V heart failure (17.8 + 3.6
mL/kg/min vs 165 +56 mL/kgmin; P=.14) and
lower than in control subjects (21.3 + 8.2 mL/kg/min;
P <2.007). An increase in the Vo, peak was also dem-
cnstrated with decreases in BMI Sabvadori et al®
found that the Vo, at the anaercbic threshold was di-
minished and reached at a significantly lower work
rate in obese subjects. Thus, when a group that al-
ready has exercise dysfunction was studied, the im-
pact ‘of OSA could be overestimated, and additional
cardiovascular consequences, such as hypertension,
cardiac arrhythmia, and metabolic syndrome. could
contribute to impairment of the functional capacity.

In contrast, our results support Kaleth et al »
who found no differences at the exercise peak be-
tween the overweight, middle-aged patients with
OSA and the middle-aged controls when consider-
ing Vo, (21.9*+08 1nngfm1n v 219+ 1.6 mlL/
kg/min, respectively; P> .05) and RER {1.13 +0.07 vs
1.16 + 0.06, respectively; P = 05). Alonso-Ferndndez
et al® also repm‘ted no differences-in-the peak exer-
cise capacity between 31 patients with moderate
to severe OSA and 15 matched controls, as measured
by achievement of a similar work peak rate {112+
16 Wvs 113 +23 W, respectively; P=.85) and Vo,
(24.99 = 6.81 mL/kg/min vs 23.32 + 7.62 mL/kg/min;
P =.589).

Gender also influences finctional capacity. Cintra
el al®® found that male patients with OSA had a higher
peak Vo, (33.3 £10.2 mL/kg/min vs 23.3+ 7.0 mL/
kg/min; P <.001), % predicted peak Vo, (116. + 27.7
vs91.3+ 28.7:P< .0001) dndoxvgenpulse (16543
ml/beat vs 11.0 £ 3.1 mL-’bE'dt F<.001) compared
with female patients with OSA. A significant negative
correlation was found between the severity of OSA,
as measured by the AHI, and functional capacity,
measured by peak Vo, (r=—04; P<".05), in women,
but not in men. We included a similar number of fe—
male subjects in both groups to blunt this effect. Al-
though patients with OSA were consecutively assigned
to participate of this study, we observed a Predmm—
nance of inclusion of female gender, which would not
be expected, becanse OSA is more frequent among
men.! This finding would be probably due to the in-
clusion criteria of BMI << 25 kg/m? or because women
were more sedentary in our sample. The majority of
dropout active subJeLts were men. The metabolic
mechanisms underlying exercise responses are not
well understood. Some studies have suggested that
abnormal glycolytic and oxidative metabolisms due to
hypoxemia are presented in OSA and can limit
exercise.®3 Our results showed an abnormal glyce-

woenws chestjournal. org

mia even in lean patients with OSA when compared
with non-OSA  controls (115.1 £50.1 mg/dL vs
94.2 £ 9.8 mg/dL, respectively; P=.04). Sleep frag-

mentation is another potential factor that couId affect
the cardiovascular system. As expected, our results
show a higher arousal index in patients with OSA
compared with controls (14.7+8.2 vs 9.1 +4.3, re-
spectively; P<<.01). Oliver et al® reported a decrease
treadmill endurance performance in sleep depriva-
tion subjects. Azboy and Kaygisizk® suggested that
one night of sleep deprivation may reduce exercise
performance by decreasing exercise minute ventila-
tion and time to exhanstion. However, the majority of
studies addressing this issue used sleep deprivation
protocol and the role of sleep fragmentation on exer-
cise Lapaut\ remains under inv estlgatwn

The OSA population exhibited a larger cervical cir-
cumference when compared with the non-OSA group
(33735 em vs 31.4+328, respectneh F=.01)
with a similar BMI, suggesting the influence of ana-
tomie aspects-in OSA dev elc>1:1nent Moreover, our
population was characterized by a high prevalence of
mild and moderate OSA, because severe disease is
not common in the lean population. Thus, the results
of this study cannot be applied to the geuera[ popula-
SR Sw—Ter= 11 we did not evaluate the con-
sequences of severe OSA,

In conclusion, high glycemia and cervical circum-
ference enlargement are the main characteristics of
lean patients with OSA. Exercise performance is sim-
ilar between lean patients with OSA and lean non-
subjects with OSA considering the peak Vo,, AT, and
RER. These results suggest that OSA does not impair
functional capacity in lean subjects and that obesity
probably participates in the diminished cardiopulmo-
nary capacity observed in patients with OSA.
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Abstract

Purpose: To evaluate the functional capacity in men and women with Obstructive Sleep
Apnea (OSA) and to analyze its impact on exercise capacity and blood parameters in

lean subjects.

Methods: OSA patients were selected from database of Sleep Institute of Sdo Paulo
city. All subjects underwent clinical evaluation, blood sample withdrawal,
polysomnography, a maximum limited symptom cardiopulmonary exercise test, 2D-
transthoracic echocardiography and spirometry. An Apnea-hypopnea Index (AHI) = 5

events/hour was used for OSA diagnosis.

Results: Men had higher peak oxygen consumption (VO,), dioxide of carbon
production, oxygen pulse, heart rate (HR) and systolic blood pressure (SBP). A
significant negative correlation was found between severity of OSA as measured by
AHI, and peak VO2 in women. Exercise performance is similar between lean OSA
patients and lean non-OSA subjects considering the peak VO,, anaerobic threshold,
and respiratory exchange ratio. High glycemia and cervical circumference enlargement
are the main characteristics of lean OSA. There were no differences in HR, SBP and
diastolic blood pressure during exercise between women and men with OSA, and

between lean subjects.

Conclusions: There was a correlation between OSA severity and VO, in women. OSA
did not influence exercise capacity in lean patients. In summary, gender and BMI

influences exercise capacity in OSA patients
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