Y,’ -
#E:i..f‘ 1 UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FISIOTERAPIA

Estudo do comportamento autonémico cardiaco e do
acoplamento cardiorrespiratorio em pacientes
portadores da Sindrome da Apnéia Obstrutiva do
Sono: Efeitos da Obesidade e do Envelhecimento

Aluna: Renata Trimer

Orientadora: Prof?.Dr2. Audrey Borghi e Silva

Sao Carlos-SP
Janeiro/2014



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM FISIOTERAPIA

Estudo do comportamento autonémico cardiaco e do
acoplamento cardiorrespiratorio em pacientes
portadores da Sindrome da Apnéia Obstrutiva do
Sono: Efeitos da Obesidade e do Envelhecimento

ESTUDO I: Existe um prejuizo autondmico cardiaco linear e ndo linear, crbénico e

estagio dependente em pacientes com sindrome da apnéia obstrutiva do sono?

ESTUDO IlI: Variabilidade da frequéncia cardiaca e acoplamento cardiorrespiratorio

durante o sono de pacientes candidatos a cirurgia bariatrica.

ESTUDO Il Contrastes da variabilidade da frequéncia cardiaca e do acoplamento

cardiorrespiratdrio em jovens e idosos com SAQOS

Aluna: Renata Trimer

Orientadora: Prof?.Dr2. Audrey Borghi e Silva

Sao Carlos-SP

Janeiro/2014



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM FISIOTERAPIA

Renata Trimer

ESTUDO DO COMPORTAMENTO AUTONOMICO CARDIACO
E DO ACOPLAMENTO CARDIORRESPIRATORIO EM
PACIENTES PORTADORES DA SINDROME DA APNEIA
OBSTRUTIVA DO SONO: EFEITOS DA OBESIDADE E DO
ENVELHECIMENTO

Tese apresentada ao programa de Pos-
Graduacao em Fisioterapia da Universidade
Federal de S3o Carlos como parte dos requisitos
para obtencdo do Titulo de Doutor em
Fisioterapia, na area de concentracdo: Processos
de Avaliacdo e Intervencdo em Fisioterapia.

Orientadora: Prof®. Dr®. Audrey Borghi e Silva

S3o Carlos-SP
Janeiro/2014



Ficha catalografica elaborada pelo DePT da
Biblioteca Comunitaria/UFSCar

T831ec

Trimer, Renata.

Estudo do comportamento autonémico cardiaco e do
acoplamento cardiorrespiratério em pacientes portadores da
Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono : efeitos da
obesidade e do envelhecimento / Renata Trimer. -- Sdo
Carlos : UFSCar, 2014.

111 1.

Tese (Doutorado) -- Universidade Federal de Sao Carlos,
2014.

1. Fisioterapia. 2. Sindrome das apnéias do sono. 3.
Variabilidade da frequéncia cardiaca. 4. Obesidade. 5.
Envelhecimento. 6. Acoplamento cardiorrespiratério. .
Titulo.

CDD: 615.82 (20%)




FOLHA DE APROVACAO

Membros da Banca Examinadora para Defesa de Tese de Doutorado de
Renata Trimer, apresentada ao programa de Pés-Graduagio em Fisioterapia
da Universidade Federal de Sdo Carlos, em 17 de Janeiro de 2014.

=
Profa. . Audrey Borghi Silva

(UFSCar)

Mol

Profa. Dra. Aparecida Maria Catai

Banca Examinadora

Shettn Sticbuloy

(FM Santa Casa- SP)

;e
/ &/:. ¢ Pk

Profa. Dra. Dalva Lucia Rollemberg Poyares
(UNIFESP)



Pesquisa conduzida no Laboratério de
Fisioterapia Cardiopulmonar -LACAP da
Universidade Federal de S3o Carlos, e no
Instituto do Sono de S3o Carlos e no
Politecnico di Milano, Itélia.



DEDICATORIAS

A minha filha Luiza que é minha razdo de viver e de continuar acreditando que o0s
nossos sonhos sio possiveis. Minha grande companheira de todos os momentos e de

todas as aventuras da vida. Meu maior tesouro. Te amo mais do que tudo.

Aos meus pais Ronaldo e Maria do Carmo, pelo imenso amor e confianga, paciéncia,
compreensio e dedicagio em todos os momentos da minha vida, por me apoiarem
incondicionalmente todas as decisoes e fazerem o possivel e o impossivel para que esta

conquista se tornasse real. Amo muito vocés.

Aos meus irmdos e minha tia que sido meu suporte, minha forca e minha alegria e que

constantemente me auxiliam e incentivam minhas escolhas. Amo muito vocés.



AGRADECIMENTOS

A Deus pela vida e por me permitir nela viver mais este sonho e aprendizado.

A minha orientadora, amiga e irmd Audrey por me ensinar, orientar, compartilhar
tanto nesta nossa convivéncia. Muito obrigada pela oportunidade e pelo incentivo

infinito.

A Professora Anna Maria Bianchi pelo acolhimento e aprendizado no periodo de
estdgio no Politecnico di Milano. A Ramona Cabiddu, pela paciéncia e amizade e

alegria em nossa estadia.

Aos amigos fisioterapeutas Renata e Fernando pela total disponibilidade e

oportunidade da realizacdo da pesquisa.

Aos amigos que compartilharam todos os desafios, frustragoes e conquistas por toda
minha vida. As grandes amigas e incentivadoras Solange Guizilini e Valéria Papa,

pelo apoio, amizade e incentivo.

Ao Dr. Antonio Delfino Junior, o qual permitiu o acesso total e possibilitou a

viabilidade de nossos estudos.

A equipe técnica e administrativa do Instituto do Sono de Sao Carlos que contribuiram

para a realizagdo deste trabalho.



A equipe de desenvolvimento do I-Celera que disponibilizaram e desenvolveram todos

0s recursos técnicos dos equipamentos para possibilitar nossas andlises.

Ao orgao de Fomento CAPES (Coordenagio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior) pelo suporte financeiro (Processo no. 12883-12-3)

Aos queridos pacientes pela compreensio, paciéncia e confianga. Sem o auxilio de vocés

o trabalho ndo seria possivel.

Aos Funciondrios da UFSCar e a todos aqueles que, direta ou indiretamente,

colaboraram para que este trabalho pudesse se concluir.

Muito obrigada!!



‘Sem duvida o sonho é para o espirito o que o sono é para o corpo’

Christian Hebbel



RESUMO

A tese constou de trés estudos descritos a seguir. O estudo |, intitulado: “Existe
um prejuizo autonémico cardiaco linear e ndo linear, cronico e estagio dependente em
pacientes com sindrome da apnéia obstrutiva do sono?” teve como objetivo realizar a
analise da VFC em trechos livres de apnéia durante o estagio 2 (S2) e sono REM em
pacientes com SAOS leve, moderada e individuos sem SAOS. Foram incluidos no
estudo 20 pacientes com SAOS leve e 20 com SAOS moderada e 18 pacientes sem
SAOS. Todos os sujeitos foram submetidos a polissonografia (PSG) com gravacdo do
eletrocardiograma (ECG). OS indices de VFC foram obtidos através da andlise dos
intervalos RR (i-RR) em trechos de 5 minutos livres de apnéia aplicando métodos
lineares no dominio da frequéncia (LF, LF e razdo LF/HF) e ndo lineares Poincarré Plot
(SD; e SD,), Recurrence Plot [(Mean line length (Lmean)], Recurrence rate (REC),
Determinism (DET) e Entropia de Shannon (ShanEn)]. O grupo com SAOS moderada
apresentou maiores valores de LF, LF/HF e DET, quando comparado ao grupo sem
SAOS e menores valores de HF (que corresponde a atividade parassimpatica)
sugerindo uma hiperatividade simpdtica nesta populacdo. Interessantemente,
pacientes com SAOS leve falharam em demonstrar as diferencas esperadas através dos
indices lineares entre os diferentes estagios de sono, como observado nos individuos
sem SAOS, podendo representar um desbalango autonémico precoce neste estagio de
severidade de SAOS. Nossos dados sugerem que em pacientes com SAQS, ocorre um
prejuizo cronico estagio dependente da modulacdo linear e n3do linear autonGmica
cardiaca. Interessantemente, este desbalanco pode ser identificado em fases mais

leves da doenga. O estudo I, intitulado: “Variabilidade da frequéncia cardiaca e



acoplamento cardiorrespiratdrio durante o sono de pacientes candidatos a cirurgia
bariatrica” teve como objetivos determinar se a gravidade da obesidade altera a
regulagdo autondmica cardiaca e o acoplamento cardiorrespiratério durante o sono
usando andlise espectral da VFC e os sinais de variabilidade respiracdo (VR) em
pacientes com indicagdo a cirurgia bariatrica (CB). 29 pacientes consecutivos em pré
operatério de CB e 10 sujeitos (controles) submetidos a polissonografia. Parametros
espectrais e de espectro cruzado (ACR) da VFC a VR foram analisados durante
diferentes estagios do sono. As analises espectrais da VFC e da VR indicaram baixa
regularidade da respiracdo durante o sono e baixa VFC nos pacientes obesos durante
todos os estagios de sono quando comparados aos controles (p<0.05). Obesos graves
e superobesos apresentam menores valores de razdo LF/HF e poténcia LF durante o
sono REM e altos valores de poténcia HF (p<0.05), enquanto obesos morbidos
apresentam menores valores de razdo LF/HF e poténcia durante estagio 2 de sono (S2)
guando comparados aos controles (p<0.05). Parametros do ACR demonstram que
superobesos apresentaram menores % de poténcia coerente do tacograma com a
respiracdo durante o estagio 3 de sono (S3) comparados os controles (p<0.05). Nossos
dados sugerem que pacientes em pré operatério de CB apresentam VFC e VR alteradas
durante todos os estagios de sono. Obesos graves, modrbidos e superobesos
apresentam sincronia cardiorrespiratoria alterada durante o sono e estas alteragdes
estdo correlacionadas com a severidade da obesidade e da SAOS. Nosso terceiro
estudo intitulado: “Contrastes da variabilidade da frequéncia cardiaca e do
acoplamento cardiorrespiratério em jovens e idosos com SAOS”, teve como objetivo
contrastar a o impacto da SAOS entre jovens e idosos na VFC e no ACR. Além disso,

visou estabelecer se a idade impacta diferentemente na VFC e no ACR durante as



diferentes fases do sono, utilizando analise espectral da VFC e sinal de VR em jovens e
idosos com e sem SAOS. As andlises espectrais da VFC indicaram que a presenca de
SAOS impactou negativamente na VFC de jovens, com maiores valores de LF/HF
(p<0,05) durante a vigilia e nas diferentes fases do sono com menores valores de LF/HF
durante S2 e sono REM (p<0,05). Observamos também que a idade afetou
negativamente a VFC durante a vigilia e durante o sono de idosos com maiores valores
de LF/HF durante a vigilia. Jovens com SAOS e idosos apresentaram menores valores
de % de poténcia coerente do tacograma com a respiragao apenas durante a vigilia
(p<0,05). A presenca de SAOS impacta negativamente na VFC de jovens e de idosos,
com reducdo na modulacdo autondmica durante a vigilia e sono REM. A idade impacta
negativamente na VFC durante a vigilia e durante o sono de idosos. A presenca da

SAOS e a idade afetam negativamente no ACR durante a vigilia



ABSTRACT

The thesis consisted of three studies described below. The Study I, entitled: “Is there a
chronic sleep stage-dependent linear and nonlinear cardiac autonomic impairment in
obstructive sleep apnea?” The aim of this study was to perform HRV analysis in apnea-
free samples as well as during stage 2 and rapid eye movement (REM) sleep in mild
and moderate OSA (MiOSA andMOSA,respectively) subjects as well as health controls
(NonOSA). Methods This study included 20 MiOSA (37+14 years), 20 MOSA (3918
years), and 18 NonOSA (3618 years) subjects. Subjects underwent in-laboratory
overnight polysomnography with electrocardiography recording. HRV indices were
obtained by analyzing the R—R intervals (RRi) in 5-min apnea-free samples by the linear
frequency domain [low frequency (LF), high frequency (HF) and LF/HF], Poincaré plot
[standard deviation (SD1) and (SD2)], recurrence plot [mean line length (Lmean)],
recurrence rate (REC), determinism (DET), and Shannon entropy (ShanEn). The MOSA
group presented with higher LF, LF/HF and DET indices compared to NonOSA as well as
a lower parasympathetic index (HF), suggesting sympathetic hyperactivity in MOSA
subjects. Interestingly, MiOSA subjects failed to show the expected linear HRV
difference between sleep stages, as observed in NonOSA, which may represent an
early onset of autonomic impairment at this stage of OSA. In OSA patients, there is a
chronic sleep stage dependent impairment of linear and nonlinear cardiac autonomic
modulation. Interestingly, this impairment may be identifiable during the early stages
of the disease.

The Study I, entitled: “Heart Rate Variability and Cardio-Respiratory Coupling during

sleep in Patients prior to Bariatric Surgery” The aim of this study was to determine the



relationship among severity of obesity, autonomic cardiac regulation, respiratory
variations, and cardio-respiratory coupling during different sleep stages (SS), using
spectral analysis of HRV and respiration variability (RS) signals in patients pre-operative
BS. 29 consecutive pre-operative BS and ten eutrophic subjects (controls) underwent
polysomnography. The spectral and cross-spectral parameters of the HRV and RS were
computed during different SS. Spectral analysis of the HRV and RV indicated lower
respiration regularity during sleep, and a lower HRV in obese patients (OP) during all SS
when compared with controls (p<0.05). Severely (SO) and super obese patients (SOP)
presented lower values of LF/HF ratio and LF power during REM sleep and higher HF
power (p<0.05), while morbidly obese (MO) presented lower LF/HF ratio and LF power
in SS-S2 and higher HF power when compared to controls (p<0.05). The cross-spectral
parameters showed that SOP presented lower % of tachogram power coherent with
respiration in SS-S3 when compared to controls (p<0.05). Patients prior to BS
presented altered HRV and RV in all SS. SO, MO and SOP presented altered cardio-
respiratory coupling during sleep and these alterations are related with severity of
obesity and OSA parameters.

Our third study entitled "Contrasts of heart rate variability and cardio respiratory
coupling in young and elderly patients with OSA", aimed to contrast the impact of
OSAS between young and old in HRV and CRC. It also seeks to establish whether age
impacts differently on HRV and CRC during different sleep stages using spectral
analysis of HRV and RV in young and elderly patients with and without OSA. The
spectral analysis of HRV showed that the presence of OSA negatively impacted on HRV
youth, with higher values of LF/HF (p <0.05) during wakefulness and different sleep

stages with lower values of LF/HF during S2 and REM sleep (p <0.05). We also observed



that age negatively affected HRV during wakefulness and sleep in elderly with higher
LF/HF during waking. Young and old with OSA had significantly lower % of tachogram
power coherent with respiration only during wakefulness (p <0.05). The presence of
OSA has a negative impact on HRV in young and elderly, with reduced autonomic
modulation during waking and REM sleep. Age has a negative impact on HRV during
wakefulness and sleep in the elderly. The presence of OSA and age affect negatively

the ACR during wakefulness



LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

SAOS Sindrome da apnéia obstrutiva do sono

AASM American Academy of Sleep Medicine
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ECG Eletrocardiograma
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REM Movimento répido dos olhos
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S3 Estagio 3 do sono
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grafico

SD2 Desvio padrao dos pontos ao longo da linha de identidade do
grafico
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CONTEXTUALIZACAO

A sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) é um disturbio respiratdrio
caracterizado por obstrucdo recorrente do fluxo nas vias aéreas causado por um
colapso total ou parcial das vias aéreas superiores “>. Estudos epidemioldgicos
realizados no Brasil demonstraram uma prevaléncia aproximada de 33% na populagdo
entre 50-70 anos de idade®. Os sintomas mais comuns da SAOS incluem ronco alto,
sonoléncia excessiva diurna®, mudancas de personalidade6 e deterioracdo da qualidade
de vida’.

O diagndstico da gravidade da SAOS é estabelecido de acordo com o numero de
eventos obstrutivos por hora de sono, através da realizacdo da polissonografia. A SAOS
é classificada segundo os critérios da American Academy of Sleep Medicine (AASM)
como demonstrado na Tabela 1, a qual caracteriza a SAOS de acordo com o indice de
apneia-hipopneia por horas de sono. Na Figura 1, esta representada uma ilustragdo da
tela de aquisi¢cao de uma polissonografia, pelo sistema de aquisicao de dados utilizado

no presente estudo.

Tabela 1: Classificagao da SAOS segundo os critérios da AASME,

SAQS Leve IAH> 5e<15
SAOS Moderada IAH> 15e<30
SAOS Grave IAH > 30

SAOS=Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono; IHA= indice de Apnéias ou Hipopnéias por

horas de sono.
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Figura 1: Tela de aquisicao de uma polissonografia pelo Poligrafo I-Celera Fast Poli |

(Homed, Sdo Paulo, Brasil).

Os episédios de apnéia sdo geralmente acompanhados por hipoxemia que sdo
encerrados por micro despertares, resultando em fragmentacado do sono>?. As apnéias
repetidas expdem o sistema cardiovascular a uma cascata intermitente de hipdxia,
pressdo intratoracica exageradamente negativa, com aumento da atividade do sistema
nervoso autondmico simpatico (SNAS), aumento da pressao arterial sistémica (PAS) e
frequentes despertares que podem levar ao aumento do estresse oxidativo e

8,11

contribuir para o aumento do risco cardiovascular A dessaturagao noturna

constitui uma das mais relevantes consequéncias da SAOS e da morte subita, sendo

desta maneira, SAOS é associada a uma mortalidade e morbidade elevada ***3 apesar

da fisiopatologia da apnéia obstrutiva ser complexa e variar entre os pacientes **°.

Cada evento respiratério obstrutivo resulta em um episédio de hipoxia e a re-

oxigenacdo ocorre quando o episodio é terminado por um despertar que restaura a
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17,18

paténcia das vias aéreas™"’~". A Figura 2 demonstra uma ilustracdo do mecanismo de

obstrucdo durante o sono. Na SAQS, ja se tem bastante esclarecido que cada episddio
de hipdxia estimula os quimiorreceptores carotideos, resultando em ativacdo nervosa

simpatica e subsequente aumento na pressado sanguinealeﬁ”lg'22

. O longo tempo de
exposicdo aos episodios e apnéia e despertares constituem um fator de risco
independente para hipertensao arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca, infarto agudo

do miocérdio e acidente vascular encefalico X2

. A Figura 3 ilustra um hipnograma de
um paciente com SAQS grave. Podemos observar os inimeros episddios de apnéia, de

despertares e de dessaturagoes.

Normal Apnéia

Figura 2: ilustracdo dos eventos obstrutivos durante o sono. Fonte:

Www.roncoeapneia.com.br
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Figura 3: Hipnograma de uma polissonografia de um paciente com SAQOS grave.

A obesidade foi declarada uma epidemia global Segundo a Organizacdo
Mundial da Saude e esta associada com o aumento do risco cardiaco e altos indices de
morbidade e mortalidade, além de ser considerada como o maior fator de risco

23-29

independente para o desenvolvimento da SAOS““". A prevaléncia de SAOS em

individuos obesos é aproximadamente duas vezes maior do que em eutroficos? .

A SAQOS associada a obesidade pode ser responsavel pela desregulacdo
autondmica, refletindo em uma variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) alterada e
pode contribuir para o aparecimento de isquemias miocdrdicas ou arritmias®>3%
portanto, o melhor entendimento sobre o desbalanco autondmico, as variagdes
respiratorias e a sincronia cardiorrespiratoria em pacientes obesos que serdo
submetidos a cirurgia bariatrica pode ser importante para o manejo pds-operatério.

Adicionalmente, o envelhecimento é conhecido por ser um dos principais
fatores que contribuem para o aumento do risco da SAOS, uma vez que com a

progressdo da idade ocorre o aumento da prevaléncia de apnéia33'35.
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32-35

Portanto, a coexisténcia da obesidade associada a SAOS , assim como a

idade avancada ***’

poderia magnificar os eventos de hiperatividade simpatica, tanto
em vigilia quanto no sono, impactando em maior prejuizo nos fatores de risco, na
morbimortalidade e no progndstico destes individuos. Neste contexto, marcadores do
controle autondmico e da associacdo da variabilidade respiratéria e autonOGmica
cardiaca poderiam ser marcadores precoces de tais disfungdes.

Portanto, a avaliacdo do controle autonémico da FC tem sido uma valiosa
ferramenta quantitativa ndo invasiva da modulacdo cardiovascular, e pode ser
verificada por meio VFC, tanto em condicBes de repouso quanto em exercicio fisico®.
A VFC é definida como as oscilagGes periddicas da FC ou dos intervalos R-R (iR-R) do
eletrocardiograma (ECG) modulados pelo sistema nervoso autondmico cardiaco®®*° e
vem sendo largamente utilizada como uma avaliagao ndo invasiva da fungao cardiaca
autondmica em pacientes com SAOS 40-44,

A analise espectral da VFC é uma estratégia para se obter informagdes da
atividade parassimpatica e simpatica na fungdo cardiaca. Mudangas na VFC sdo
altamente influenciadas pelos estagios do sono®. A diminuicdo do componente de
baixa frequéncia (LF) e o aumento do componente de alta frequéncia (HF) da andlise
espectral caracteriza a fase ndo REM de sono e o comportamento oposto caracteriza a
fase REM em individuos saudaveis*®*’.

A SAQS leva a alteragGes autonOmicas tanto durante os periodos de sono como
também durante a vigilia®®. Estudos indicam que a SAOS altera a VFC com aumento da

modulacdo simpatica e diminuicdo da atividade parassimpatica, resultando em um

menor componente de HF e maiores valores de LF, e portanto, em uma maior razdo
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LF/HF ***°, sabendo-se qgue a reducdo do componente de HF pode estar associada a

um aumento da morbidade e da mortalidade em individuos com SAQS >%>2

, a andlise
do comportamento autondmico durante o sono na presenga SAOS pode trazer
importantes informac&es sobre o risco de eventos cardiovasculares e de mortalidade®”
>3 Além destas importantes informacdes do controle autondmico na FC durante o
sono, para o nosso conhecimento, ainda permanecem sem investigacdao se a SAOS
mesmo em estagios mais leves de severidade impacta negativamente na coexisténcia
da obesidade, bem como se o envelhecimento pode influenciar negativamente na VFC
durante estdagios especificos do sono, e, ainda, se estes indices lineares podem ser
sensiveis para a avaliacdo destas populacGes de pacientes.

Metodologias de analise ndo linear da VFC vém sendo exploradas
recentemente com amplo reconhecimento cientifico, por demonstrarem serem mais
sensiveis em detectar disfuncdes autondmicas quando comparadas as metodologias
mais tradicionais. Makikallio e colaboradores® demonstraram que indices n3o lineares
sdo mais sensiveis as mudangas sutis da FC, e sugerem que os mecanismos envolvidos
na regulagao cardiovascular tém um comportamento ndo linear. No entanto, poucos
estudos foram realizados até o momento, utilizando indices ndo lineares de VFC
durante o sono >*°°.

Um estudo recente >> demonstrou a complexidade da VFC analisada durante o
sono por métodos ndo lineares (Entropia de Shannon e Entropia Condicional) em
jovens e idosos sem SAQOS, onde os autores observaram que a idade esta

correlacionada com a reducdo da complexidade da VFC tanto durante a vigilia como

durante os diferentes estagios do sono, e que esta mais evidente durante o sono REM,
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sugerindo uma diminui¢ao da habilidade do sistema cardiovascular dos idosos em
responder a eventos adversos™. Contudo, até o momento, nio é do nosso
conhecimento estudos que apliqguem métodos lineares e nao lineares de anadlise de
VFC em pacientes com SAOS com a comparagao entre os diferentes estagios do sono.
A regulacdo cardiorrespiratoria opera através da interacdo entre sistema
nervoso autondmico (SNA), sistema cardiovascular e sistema respiratério®’. O controle
neural da respiracdo e da frequéncia cardiaca sdo intimamente ligados funcional e
anatomicamente®’. Portanto, o acoplamento cardiorrespiratério (ACR) pode ser
exemplificado através da arritmia sinusal respiratéria (ASR) 2. A ASR ocorre durante a
respiracdo tranquila e durante suspiros. E caracterizada por um aumento da FC
durante a inspiracdo e uma diminuicdao durante a expiracao % & do ponto de vista
pratico, corresponde a um indice de atividade vagal, que pode fornecer importantes

informacdes clinicas >8, 60

. A analise bivariada do tacograma e do respirograma pode
ser realizada com o objetivo de quantificar a sincronia cardiorrespiratéria durante
periodos de vigilia e também em diferentes estagios de sono°®®!, A banda de alta de
frequéncia da VFC coincide com o ritmo respiratério, sendo o componente de alta
frequéncia que provem informacao sobre a frequéncia respiratéria e sua modulacao e

O nivel de ACR é altamente associado com resposta vagal autonémica 861 20
integrar VFC com o ritmo respiratério46. Assim, indices de ARC podem apresentar

diferentes aspectos da interacdo cardiorrespiratéria e da VFC >8-61

e podem ser
associados com a qualidade do sono em pacientes com SAQOS %2 Estudos recentes

utilizando a ACR relataram diminuicdo da sincronia em pacientes com SAQS %2 com

melhora significativa dos indices apds a utilizacdo de pressdo positiva continua em vias
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aéreas (CPAP) ®  Contudo n3o é descrito até o momento na literatura o
comportamento da sincronia cardiorrespiratoria em pacientes obesos e em idosos
tanto durante vigilia e durante o sono. Adicionalmente, considerando as diferentes
fases do sono (fases superficiais e profundas do sono), para o nosso conhecimento,
nenhum estudo avaliou a SAOS associada a obesidade, bem como analisou se a
presenca da SAOS em jovens e idosos pode influenciar nos indices de VFC e ACR.
Considerando-se, portanto, as possibilidades de avaliacdo da VFC por meio de
diferentes parametros lineares e nao lineares conhecidos na literatura e da sincronia
cardiorrespiratdria, de simples aplicacdo na pratica clinica, além da relevancia da
avaliacdo do comportamento destas varidveis durante o periodo de vigilia e em
diferentes estagios de sono, consideramos importante a realizacdo do presente
estudo. Tais resultados puderam auxiliar no entendimento do comportamento
autondmico na presenga da SAOS, bem como na prépria diferenciagdo entre as
diferentes condigGes clinicas como obesidade e senescéncia, permitindo assim
estabelecer relagdo entre os diferentes graus de severidade nestes subgrupos.
Considerando-se que as alteragdes autondmicas encontradas na SAOS podem
levar a maiores prejuizos no SNA, optamos por realizar os trés estudos com o objetivo
de investigar o impacto da SAOS na VFC em pacientes com SAOS leve e moderada no
Estudo | intitulado “Existe um prejuizo autonomico cardiaco linear e ndo-linear, crénico
e estagio dependente em pacientes com sindrome da apnéia obstrutiva do sono?”.
Secundariamente objetivamos investigar o impacto da SAOS na VFC e no acoplamento
cardiorrespiratorio em pacientes candidatos a cirurgia bariatrica no Estudo II,

intitulado “Variabilidade da frequéncia cardiaca e acoplamento cardiorrespiratério
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durante o sono de pacientes candidatos a cirurgia bariatrica”. Finalmente, objetivamos
comparar o impacto da SAOS no acoplamento cardiorrespiratério em jovens e idosos
no Estudo Illl, intitulado “Contrastes da variabilidade da frequéncia cardiaca e do
acoplamento cardiorrespiratdrio em jovens e idosos com SAOS”. O objetivo do nosso
estudo foi testar a hipdtese de que a SAOS poderia levar a prejuizos autonémicos e no
acoplamento cardiorrespiratdrio em diferentes populagGes tanto durante a vigilia bem

como durante o sono.
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RESUMO

Apnéia obstrutiva do sono (SAOS) é uma doenca respiratdria que pode
impactar negativamente na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) durante os
diferentes ciclos de sono. No entanto, ndo se sabe se hda deficiéncia autondmica
cardiaca cronica linear e ndo linear e estagio dependente na SAOS. O objetivo deste
estudo foi realizar a analise da VFC em trechos livres de apnéia durante o estagio 2 (S2)
e sono REM em pacientes com SAOS leve, moderada e individuos sem SAOS.
Métodos: 20 pacientes com SAOS leve (37114 anos) e 20 com SAOS moderada (39+8
anos) e 18 individuos sem SAQS, foram submetidos a polissonografia com registro do
ECG. Os indices de VFC foram obtidos através da analise dos intervalos RR em trechos
de 5 minutos livres de apnéia, aplicando métodos lineares [dominio da frequéncia (LF,
HF e razdo LF/HF)] e n3o lineares [Poincarré Plot (SD1 e SD,), Recurrence Plot (Lmean),
Recurrence rate (REC), Determinismo (DET) e Entropia de Shannon (ShanEn)].
Resultados: O grupo com SAOS moderada apresentou maiores valores de LF, LF/HF e
DET, quando comparado ao grupo sem SAOS e menores valores de HF (que
corresponde a modulagdo parassimpatica) sugerindo uma hiperatividade simpatica
nesta populacdo. Interessantemente, pacientes com SAOS leve falharam em
demonstrar as diferengas esperadas entre os diferentes estagios de sono através dos
indices lineares como observado nos individuos sem SAOS. Conclusdes: Em pacientes
com SAQS, ocorre um prejuizo cronico e estagio dependente da modulagdo linear e
ndo linear auton6mica cardiaca. Interessantemente, este desbalanco pode ser

identificado em fases mais leves da doenca.
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INTRODUCAO

A SAOS é um disturbio respiratorio caracterizado por obstrugdo ao fluxo aéreo
recorrente, causado pelo colapso total ou parcial das vias aéreas superiores 3 Um
grande estudo epidemiolégico realizado na cidade de S3o Paulo demonstrou uma
prevaléncia de 33% da SAOS entre a populacdo de 50-70 anos de idade®*. Ronco alto
cronico, sonoléncia diurna excessiva’, mudancgas de personalidade6 e deterioracao da
gualidade de vida’ s30 os sintomas mais comuns da SAOS.

Pesquisas anteriores ja haviam demonstrado que a SAOS tem um impacto
negativo sobre a fungdo autondmica cardiaca®. Especificamente, o sistema nervoso
autonomo (SNA) simpdtico e parassimpatico, um dos sistemas de controle de FC
parece tornar-se instavel em pacientes com SAOS e tem sido associada ao risco
aumentado de eventos cardiovasculares e mortalidade®*2.

A VFC é uma medida ndo-invasiva de valor clinico que fornece informacgdes
sobre o equilibrio SNA™. Estudos tém proposto o uso dos indices da VFC a partir de
gravagoes dos intervalos R-R do ECG, que é parte do monitoramento do sono durante
a polissonografia, como uma solugao simples e econdmica para o diagndstico de
SAOS™ 8, Tradicionalmente, a VFC é calculada por modelos matematicos no dominio

1920 Mais recentemente, a andlise ndo linear da VFC vem

do tempo e frequéncia
recebendo reconhecimento crescente, por parecer ser mais sensivel na detecgdo de
disfuncbes autondmicas em comparacdo com outras abordagens diagndsticas. Por

exemplo, Mikikallio e colaboradores® relataram que alguns indices n3o lineares s3o

capazes de detectar alteracGes sutis na dindamica da FC de maneira mais efetiva do que
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as andlises lineares convencionais, sugerindo que os mecanismos envolvidos na
regulacdo cardiovascular, sdo mais bem caracterizados de forma nao linear.

A maioria destes estudos sobre a VFC no sono sdo baseados na analise de uma
noite completa dos sinais da FC, comparando SAOS com individuos sauddaveis ou
subgrupos de SAOS de acordo com a gravidade da doenga, com o objetivo de descobrir
medidas fisiolégicas que permitem a distincdo entre eles. Lado e colegas®? conduziram
um estudo sobre a VFC durante o sono analisando periodos livres de apnéia para
determinar se as mudancas da VFC representam um desequilibrio autonémico crénico
na SAOS. Estes autores mostraram que a analise espectral pode discriminar SAQOS leve
de SAOQS grave. Neste contexto, a combinacdo de analise linear e ndo linear da VFC ndo
foi investigada nesta populacdo, o que poderia detectar a disfungdo no SNA em até
estdgios mais precoces da doenca.

Além disso, as diferencas na VFC, durante as diferentes fases do sono durante
toda a noite foram demonstradas®. Embora o comportamento da VFC possa ser
influenciado pelos estdgios do sono, alguns pesquisadores postulam que essas
mudangas nao diferem significativamente quando se comparam individuos com SAOS
e sem SAOS®. Além disso, os registros da VFC em diferentes estagios de sono
utilizados para confirmar esta hipdtese ndo utilizaram trechos de amostras de livres de
apnéia. Mais especificamente, nenhum estudo investigou até o momento: 1) a
existéncia de alteragdes lineares e ndo lineares da VFC, utilizando intervalos de sinal de
FC, sem episddios de apnéia em pacientes com SAOS ou 2) se a mudanca da VFC é
estagio de sono dependente. Desta maneira, nossos objetivos foram investigar se as

alteragcdes da SNA em pacientes com SAOS é uma condicdo crbnica (avaliacdo de
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indices de VFC lineares e nao lineares durante um periodo de sono livre de apnéia) e
para descobrir se essas mudangas variam de acordo com as diferentes fases do sono,
ou seja, S2 e REM em SAQS leve e moderada.

Nossa hipdtese é que: 1) SAOS pode afetar modulagdo SNA de forma linear e
ndo linear, mesmo durante os periodos de sono que estavam livres de eventos de
apnéia e 2) existe diferenca na VFC linear e ndo linear entre individuos aparentemente
saudaveis e em individuos com SAOS durante as diferentes fases do sono.

METODOS

Este foi um estudo transversal, por andlise de prontuario, envolvendo pacientes
com SAOS leve e moderada. Os participantes foram selecionados a partir do banco de
dados do Instituto do Sono de Sdo Carlos, entre fevereiro e dezembro de 2012. O
protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UFSCar (parecer
N.401/2010) e todos os participantes assinaram termo de consentimento informado
antes da realizagdao da polissonografia, e o estudo foi realizado em plena conformidade
com a Declaragao de Helsinki. Ensaio Clinico registrado na RBR-3jbméd.

Pacientes e registros polissonogrdficos

O banco de dados utilizado no presente estudo consistiu de registros de
polissonografias (PSG) de 58 pacientes encaminhados ao laboratério de sono para
investigacdao de SAOS que apresentavam como sintomas o ronco e a sonoléncia diurna
excessiva.

Foram seguidos os seguintes critérios de exclusdo:
® pacientes menores de 18 anos,

e fibrilacdo atrial permanente ou paroxistica,
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® marcapasso cardiaco,

e tabagismo atual,

e doenga pulmonar,

® movimentos periddicos das pernas

® participacdo em estudos com a utilizacdo de CPAP nos 6 meses anteriores.
Os registros de PSG com tempo de sono REM insuficiente ou ma qualidade dos sinais
de ECG também foram excluidos.

Foram realizadas PSG completas utilizando o poligrafo Icelera Fast- Poli 26i
(Homed, S3o Paulo, Brasil), dispositivo que registra simultaneamente
eletroencefalograma, eletrooculograma , fluxo oronasal por termistor, transdutor de
pressao nasal, movimento toracoabdominal, eletrocardiograma, ronco e posigao
corporal24. Um especialista cego ao estudo analisou e estagiou os registros
polissonograficos. Também foram registrados o tempo total de sono, o numero e a
duragao dos estagios de sono e o numero e a duragao dos despertares25 .

O estagiamento dos exames seguiu o padrdo recomendado pela Academia
Americana de Medicina do Sono (AASM)*®. Apnéia foi definida como a auséncia de
fluxo por mais de 10 segundos, e hipopnéia como a reducdo do fluxo respiratorio
durante pelo menos 10 segundos acompanhadas por uma diminuicdo de 4 % ou mais
da saturacdo da hemoglobina.

A SAOS foi diagnosticada pelo indice de apnéia/hipopnéia (IAH), calculado
dividindo-se o ndmero de apnéias e hipopnéias pelo nimero de horas de sono®’. Os
sujeitos foram entdo divididos em trés grupos, SAOS moderada (n =20, 15 < IAH <30),

SAOS leve (n = 20, 5 < IAH < 15) e ndo SAOS (n =18, 1AH <5) %",
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Andlise linear e néo linear da VFC

Os sinais eletrocardiograficos foram adquiridos pelo dispositivo da PSG a uma
taxa de amostragem de 128 Hz. Apds a aquisicdo, os sinais foram inspecionados
visualmente e retirados os batimentos ectdpicos. Apenas segmentos com> 90% de
batimentos sinusais puros foram incluidos na analise final. Os dados foram transferidos
para o software de analise de VFC Kubios (MATLAB, versdo 2 beta, Kuopio, Finlandia).
A analise da VFC foi realizada durante o sono REM e S2.

A fim de padronizar a selecdo dos segmentos, todo o registro de PSG
(aproximadamente 6h), foi dividido em trés partes de aproximadamente 2h.
Segmentos de cinco minutos livres de despertares e apnéias foram selecionados
dentro de cada parte de gravacdo da PSG (1/3, 2/3 e 3/3 da noite) de sono REM e S2.
Os indices da VFC foram analisados nos seguimentos de 5 minutos, e a média de cada
trecho foi considerada para analise estatistica.

Foram aplicados métodos de andlise ndo linear dos iRR e foram utilizados os
seguintes dois descritores de Poincaré : SD;, geralmente interpretado como uma
medida da VFC de curto prazo , que é causada principalmente pela arritmia sinusal
respiratdria (modulacdo parassimpadtica); e SD,, que é interpretada como uma medida
de tanto a curto como a longo prazo, e reflete na VFC globalzg. Estes indices podem
inferir a nocdo de diferentes efeitos temporais na mudanca da modulagcdo vagal e
simpatica da FC nos iR-R subsequentes, sem a exigéncia de uma qualidade estacionaria
dos dados®®*° .

Também foram realizadas a andlise de Recorréncia (REC) e os seguintes indices

foram avaliados: duracdo média de linha (Lmean), a taxa de recorréncia (REC), o
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29,30

determinismo (DET) e entropia de Shannon (ShanEn)“””". Estas medidas de VFC sdo

29-31

relacionadas com a previsibilidade e complexidade da VFC . A Figura 1 demonstra a

tela de analise ndo linear pelo software Kubios.
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Figura 1: Tela ilustrativa do Software Kubios (Kuopio, Finlandia) de analise da VFC. Tela

da analise n3o linear.

A andlise linear da VFC no dominio da frequéncia foi calculada através da
aplicacdo da transformada rapida de Fourier na serie temporal. Dois componentes
espectrais foram obtidos: baixa frequéncia (LF), de 0,04 a 0,15 Hz e de alta frequéncia
(HF), 0,15 a 0,4 Hz. Os componentes espectrais foram expressos em unidades
normalizadas (un). A normalizacdo foi obtida dividindo-se o poder absoluto de um
componente espectral (LF ou HF) pela poténcia total menos a poténcia do
componente, com uma gama de frequéncia entre 0 e 0,03 Hz (muito baixa frequéncia)

32,33

e multiplicando a esta relacdo por 100°“°". A Figura 2 ilustra a tela de andlise espectral

da VFC pelo software Kubios.
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Figura 2: Tela ilustrativa do Software Kubios (Kuopio, Finlandia) de analise da

VFC. Tela da analise espectral.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada para verificar possiveis diferengas entre os
grupos (pacientes com SAOS leve e moderada e grupo controle) e entre os estagios do
sono S2 e REM (intra grupo). Os resultados foram apresentados como valores de
médias e desvio padrdo. O teste t pareado foi realizado para comparacbes VFC entre
os estagios do sono e a analise ANOVA de uma via (com pos-hoc de Tukey) foi utilizada
para testar diferencas entre os grupos (indices de VFC, parametros polissonograficos e
demograficos). O coeficiente de correlacdo de Pearson foi calculado para avaliar a
relacdo entre os indices lineares e n3o lineares de VFC. Um valor de p inferior a 0,05 foi
considerado significativo para todos os testes. As analises foram realizadas com o

programa estatistico Sigma Plot versdo 11.0 (Systat Software, Alemanha).



43

RESULTADOS

Foram analisados 20 pacientes com SAQOS leve, 20 com SAOS moderada, e 18
individuos sem SAOS, que foram denominados como controles. As caracteristicas
demograficas e parametros da PSG estao resumidos na Tabela 1. Nao houve diferengas
significativas na idade e na eficiéncia de sono entre os grupos estudados.

Como esperado, os pacientes de SAOS leve e moderada apresentaram maiores
valores do IAH quando comparados com o grupo sem SAOS. O IAH também foi maior
no grupo com SAOS moderada em comparacdo ao grupo SAOS leve. O grupo SAQS
moderada também apresentou maiores valores de indice de dessaturacdo de oxigénio
(IDO) em comparacdo com ao grupo SAOS leve e controle. Independentemente da
severidade, os individuos com SAOS também permaneceram tempo maiores com a

saturagao de oxigénio abaixo de 90% em comparagao aos sem SAOS.
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Tabela 1: Parametros demograficos e polissonograficos: Grupo controle, SAOS leve e

SAOS moderada.

Controles SAOS leve SAOS moderada
(N=18) (N=20) (N=20)

Homens 8 (44%) 6 (30%) 13 (65%)

Idade (anos 3618 37+ 14 3948

IMC (Kg/m?) 25+ 3 27+5 3045

IAH (eventos/h) 2.8%1.2 8.4+2.5* 19.6+3.7*t

E°f|C|enC|a do sono 9243 85 +7 88+4

(%)

IDO (nivel 4%) 3.6 2.5 6.913.3 23.4+ 8.0%¢

T90 (min) 2.1+3.5 7.7 +12* 17.7+16*+

Dados estdo expressos em medias + desvio padrdo. SAOS: Sindrome da apnéia obstrutiva do
sono; IMC: indice de massa corpdrea; IAH: indice de apnéia/ hipopnéia; IDO: indice de
dessaturagdo de oxigénio; T90: Tempo com a saturagdo de oxigénio abaixo de 90% . *
Diferencas com Controles ; t Diferencas com SAOS leve.

Os resultados obtidos da analise de Poincaré e REC de cada grupo e as fases do
sono sao apresentados na Tabela 2. Diferengas na VFC entre estagios de sono sao
aparentes entre todos os grupos. Durante o sono REM, todos os grupos demonstraram
valores mais elevados para os indices de VFC (SD,, Lmean, REC e ShanEn) com excecdo

do indice SD;.
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Tabela 2: indices n3o lineares da VFC durante o Estagio 2 e REM de controles e individuos com SAOS.

Controles SAOS leve SAOS moderada

S2 REM S2 REM S2 REM
SD,;, ms 7.2+2.7 7.9+3.2 7.4812.4 8.1+2.5 7.812.9 8.1+2.3
SD,, ms 35.4+16 51.2+26%* 36.0+£13 60.2+26* 38.4+16 65.0+29*
Lmean

. 12.17+2.52 15.88+4.39* 12.20+3.08 17.57+3.91* 13.61+4.32 16.67+4.32*

(batimentos)
REC (%) 38.56+5.78 43.25+7.47%* 37.7246.95 45.56+5.18* 40.57+7.37 45.08+5.94*
ShanEn 3.22+0.33 3.46+0.34* 3.21+0.36 3.58+0.18* 3.34+0.26 3.51+0.20*

Dados estdo expressos em medias * desvio padrdo. SAOS: Sindrome da apnéia obstrutiva do sono; SD;: desvio

padrdo das medidas de dispersdo dos pontos de Poincaré perpendiculares a linha de identidade; SD,: desvio

padrdo das medidas de dispersdo dos pontos de Poincaré ao longo da linha de identidade Lmean: média da

linha de identidade;; REC: Andlise de recorréncia;; ShanEn: Entropia de Shannon * diferencas significantes

entre estagio 2 e REM.

A Figura 3 mostra os resultados dos indices de VFC da analise ndo linear (DET) e

dos indices espectrais de cada grupo durante S2 e REM. Como esperado, os individuos

sem SAOS apresentaram valores mais elevados de LF e LF/HF no sono REM em

comparacdo com a S2, enquanto o grupo SAOS leve ndo demonstraram o mesmo

comportamento autondmico. Pacientes com SAOS moderada também apresentaram

valores mais elevados de LF e LF/HF no sono REM, quando comparados com o S2 e

sono REM dos controles. O grupo com SAOS moderada demonstraram valores mais

elevados para o indice DET durante o sono REM em comparagao com S2.
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Figura 3: indices lineares e n3o lineares durante o estagio 2 (barras cinzas) e sono REM
(barras brancas) de controles e individuos com SAOS. (A)LF un; (B) HF un; (C) LF/HF; (D) DET. *

diferencas entre os estagio de sono; #diferenca comparadas aos controles.

O coeficiente de correlagdo de Pearson demonstrou uma correlagdo
significativa entre DET e HF durante o S2 (r = -0,58, p= <0,01) e REM (r = -0,22, p =
<0,05). Além disso, encontramos uma correlagao positiva significativa entre DET e LF

durante 0 S2 (r=0,58, p =<0,01) e REM (r = 0,22, p = <0,05).
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DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado para investigar possiveis alteragdes cronicas do
sono e estagio dependentes na modulagao do SNA em pacientes com SAOS. Para
nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a revelar uma deficiéncia do SNA em
pacientes com SAQS, mesmo durante os periodos do sono livres de apnéia, e que essa
mudanca é dependente do estagio de sono analisado.

Este principal achado foi demonstrado por diferentes indices de analise linear e
ndo lineares da VFC em periodos livres de eventos respiratérios. O grupo SAOS
moderada apresentou maiores valores de indices lineares como LF e razdo LF/HF e ndo
lineares DET, em comparacdo com o grupo sem SAOS em ambas as fases do sono
analisadas, bem como valores mais baixos de HF que reflete a modulacdo
parassimpatica, sugerindo que o grau de severidade da SAOS produz uma maior
hiperatividade simpatica. Além disso, pacientes com SAOS leve ndo demonstraram
uma diferenca esperada entre os estagios do sono através do LF e razdo LF/HF, como
observado em pacientes sem SAQS, o que pode representar o inicio precoce do
prejuizo autondmico, ja em niveis mais leves de SAOS. Assim, como néds hipotetizamos,
a modulagdo do SNA ja pode demonstrar uma caracteristica de prejuizo cronico
mesmo em estagios iniciais da SAOS.

Uma série de estudos tem demonstrado que a SAOS tem uma estreita relacdo

%37 Anormalidades no SNA, incluindo um aumento da FC

com a doenca cardiovascular
de repouso, diminuicdo da ritmicidade cardiaca e aumento do ténus simpatico em

pacientes com SAOS sdo considerados fatores que interligam o desenvolvimento de

doencas cardiovasculares nesta populacdo’®. Portanto, a analise da modulacdo
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cardiaca do SNA em pacientes com SAOS tem uma utilidade clinica em potencial como,
entre outras coisas, um meio para identificar individuos com alto risco de eventos
cardiovasculares adversos.

Sabe-se que alteragdes deletérias na fungdo cardiovascular acompanham cada
evento de apnéia®. Durante um episddio de apnéia, observa-se um periodo de
bradicardia, e com a reconstituicio da respiracdo observa-se uma taquicardia
relativa’®. No entanto, a analise da VFC em segmentos com periodos de apnéia pode
ser dificil porque os eventos respiratorios, por si s6, causam altera¢cdes dramaticas na
VFC, o que viola a condicdo estacionaria necessaria para analise da VFC no dominio da
frequéncia®’. Neste estudo, foram utilizados apenas os periodos livres apnéia para a
analise linear e ndo linear da VFC, metodologia esta que so recentemente foi aplicada
em outras condigdes cronicas, como no infarto do miocardio™®.

A maioria dos estudos que avaliaram sinais de ECG durante o sono incluiram
eventos de apnéia e despertares e poucos estudos analisaram a VFC durante o sono
com periodos livres de apnéia. Song e colaboradores® estudaram a influéncia da SAOS
na VFC, por meio da andlise no dominio do tempo e da frequéncia em SAOS moderada
e grave. Estes pesquisadores descobriram que a razdo LF/HF, que estd intimamente
relacionada com a atividade do sistema nervoso simpatico, e assim pode ser afetada
pela gravidade da apnéia do sono. No entanto, neste estudo, os sinais de FC utilizados
foram relatados ser livre de artefatos, enquanto nenhuma informacao detalhada sobre
o periodo do sinal da FC analisada foi fornecido.

Vanoli e colaboradores* compararam a VFC durante o sono REM e ndao REM

pela analise do dominio da frequéncia entre pacientes pds infarto do miocardio e
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controles. Eles observaram redugdo da atividade vagal no sono ndo REM e atividade
simpatica pronunciada durante o sono REM no grupo pés infarto do miocardio. Em
nosso estudo, encontramos resultados semelhantes em pacientes com SAOQOS
moderada, embora haja diferencas metodoldgicas distintas, especificamente,
monitorando os sinais de FC sem eventos de apnéia ou despertares.

Dingli e colaboradores®® aplicaram a anélise da VFC no dominio da frequéncia
para janelas de 2 minutos dos iRR centradas no periodo final de eventos apneicos e os
resultados encontrados foram consistentes com aumento da atividade do SNA
simpatico durante o sono devido a presenca de apnéia, o que poderia ajudar a
explicar o aumento do risco cardiaco nesta populacdo. Em um estudo recente, Jilek e
colegas™ também demonstraram que pacientes com SAOS apresentam hiperativacdo
simpatica, ndo apenas durante as fases de apnéia e hipopnéias, mas também em
intervalos livres de apnéia, que ocorrem antes e apds os eventos. Os resultados
também demonstraram valores mais elevados para a razdo LF/HF durante episddios de
apnéia e hipopnéia obstrutiva.

No grupo SAOS leve, ndo observamos diferencas estatisticas entre S2 e REM na
analise linear da VFC. Este é um resultado bastante interessante e pode ser
interpretado como uma identificagdo precoce do prejuizo na modulagdo cardiaca do
SNA, uma vez que a resposta de variacdo entre as fases de sono (S2 e REM) é
esperada, como observada em individuos sem SAOS ndo ocorreu neste grupo.
Também ndo foram observadas diferencas entre esses valores obtidos, quando
comparados com individuos sem SAQS, o que contrasta com os resultados observados

no estudo por Lado e colaboradores®? . Eles observaram que os individuos com SAOS
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leve e grave apresentaram menores valores de indices lineares de VFC em relagao aos
controles quando avaliados durante toda a noite de sono. O grupo SAOS moderada,
apresentou maiores valores de indices relacionados a predominancia simpatica e
balango simpatovagal (LF e razdo LF/HF) e dos indices ndo lineares da VFC durante o
sono REM, em comparac¢ao ao S2.

Outro estudo?® analisou os indices de VFC em trechos de cinco minutos para
investigar se havia diferencas na VFC entre os intervalos com e sem episédios de
apnéia. Nossos resultados estdo de acordo com o observado pelos autores, que
demonstraram que a andlise da VFC através dos indices espectrais, tanto em periodos
de apnéia como em intervalos normais de respiracdo sdo estatisticamente diferentes
entre os pacientes com SAOS e controles sem SAQOS, sugerindo menor VFC em
individuos com SAOS durante toda a noite de sono. Estes resultados contribuiram para
a hipdtese de que o risco cardiovascular permanece constante para os pacientes com
SAOS. A diferenga metodoldgica do nosso estudo foi a analise adicional de indices de
VFC nao lineares.

Em nosso estudo, as analises da VFC foram feitas apenas durante periodos
livres de apnéia, o que representa uma diferenga metodoldgica importante. Assim, foi
possivel demonstrar que independentemente das alteragdes de VFC que ocorrem
durante os episddios de apnéia, hd uma alteracdo cronica na modulagdo cardiaca do
SNA em pacientes com SAOS leve e moderada. Enquanto essas mudancgas foram mais
evidentes nos pacientes com SAOS moderada, os individuos com SAQOS leve também
apresentaram diferencas em comparacao com individuos sem SAQOS. Especificamente,

a modulacdo cardiaca do SNA em individuos com SAOS leve ndo responde da mesma
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forma que individuos sem SAOS nos diferentes estagios do sono. Isto pode ser
considerada uma informacgado util para o reconhecimento de que pacientes com SAOS
mesmo em estdgios mais iniciais apresentam um aumento do risco de eventos
cardiovasculares.

Neste contexto, a escolha de um periodo do ECG durante o sono livre de apnéia
para analise representa uma possibilidade interessante para a analise da VFC,
refletindo em uma condicdo mais estavel do sinal, o que, no entanto, pode ser dificil,
dependendo da gravidade da doenca. Pacientes com SAQOS grave ndo tém longos
periodos livres de eventos durante o sono e apresentam muitos eventos subclinicos
gue ndo estdao marcados na PSG, e ainda estdo associados a alteracdes significativas da
funcdo cardiaca do SNA. Em nosso estudo, analisamos trechos do ECG a partir de trés
partes da noite, com a média dos intervalos de 5 minutos correspondentes as fases do
estudo (S2 e REM) para representar a analise da VFC nestes pacientes. Além disso, o
presente estudo ndo incluiu pacientes com SAQOS grave, ja que estes individuos
poderiam apresentar instabilidade respiratdria e possiveis arritmias produzidas pela
dessaturacdo de oxigénio, o que poderia ser interpretado como um viés metodolégico.

Para o nosso conhecimento, somente alguns estudos avaliaram a VFC apenas
por analise espectral durante as diferentes fases do sono. Scholz e colaboradores* e
Cabiddu e colaboradores®, j& demonstraram que em individuos sem SAOS, o sono
REM é marcado por um aumento da modulacdo simpatica. Eles observaram que a
razdo LF/HF foi maior durante o sono REM, quando comparado ao estagio 2 do sono.
Em nosso estudo, embora o grupo SAOS leve tenha apresentado o mesmo

comportamento dos outros grupos, ndo pudemos ver diferengas estatisticas entre o S2
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e REM. Acreditamos que esta descoberta é importante, uma vez que, mesmo com um
numero relativamente pequeno de individuos analisados, ja pudemos observar estas
diferencas. No entanto, em contraste com o presente estudo, Scholz colaboradores® e
Cabiddu e colaboradores® n3o estudaram indices n3o lineares de VFC, e
adicionalmente, ndo excluiram intervalos de apnéia durante suas analises.

Em relacdo a analise ndo linear da VFC, o descritor SD, de Poincaré demonstrou
maiores valores durante o sono REM em todos os sujeitos, quando comparado ao S2.
Este indice infere a VFC global e demonstrou uma variagdo maior no sono REM dos
grupos SAOS quando comparados aos ndo SAOS. Quando aplicamos a analise de
recorréncia, observamos também que os indices Lmean, REC, Entropia de Shannon e
DET foram maiores na fase REM em todos os sujeitos.

Entre todos os indices ndo lineares, apenas DET foi capaz de demonstrar
diferengas entre os grupos, com valores mais elevados no sono REM em pacientes com
SAOS moderada, em comparacdo com o grupo sem SAQOS, o que pode ser atribuido a
uma hiperativagao simpatica, nesta fase de sono, uma vez que observamos uma
correlagdo positiva significativa DET e LF. Estes resultados sugerem que a analise nao
linear da VFC pode ndo ser um indicador tao sensivel de disfungao do SNA durante os
estagios mais leves de SAOS, em comparagao com os indices lineares como o0s
espectrais.

A analise ndo linear da VFC pode ser caracterizada como padrdes randomizados
aleatorios da FC. Assim, dois pacientes poderiam ter os mesmos valores para os iRR,

mas um deles pode ter um padrdo de FC normal e organizado e o outro pode ter um
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padrdo de FC altamente desorganizada . Deste modo, os indices ndo lineares podem

ser Uteis para detectar as altera¢des dinamicas VFC em pacientes com SA0S*3°

Limitacdes do estudo

Uma limitagao do estudo foi o tamanho relativamente pequeno da amostra,
nenhum calculo formal foi realizado para encontrar o nimero necessario de pacientes
para comparag¢ao devido a nenhum conhecimento prévio sobre a precisao para a
analise ndo linear da VFC e a assimetria da sua distribui¢cdo. Outra limitacdo do estudo
foi a exclusdo de pacientes com SAQOS grave, devido a dificuldade na obtencdo de sinais
de FC completamente livres de eventos. Além disso, o efeito da primeira noite de sono
em um laboratdrio de polissonografia ndo foi considerado neste estudo. O aumento da
laténcia do sono, diminuicdo do tempo total de sono, aumento da frequéncia de vigilia
e invasao de ondas alfa no sono ndao REM podem ocorrer devido aos efeitos de
primeira noite**. No entanto, a polissonografia foi realizada sob as mesmas condic&es
em todos os sujeitos, assim os efeitos da primeira noite de sono em um laboratdrio
provavelmente ndo influenciaram as comparagdes entre os grupos.

Outra possivel limitagdo é o fato de que neste estudo analisamos apenas os
sujeitos durante o sono e, portanto, ndo poderiamos comparar os valores de VFC
obtidos com periodos de vigilia. A avaliagao da ativagao simpatica durante a vigilia em
repouso seria um dado complementar para a nossa analise , assim como a analise da

modulacdo do SNA durante outras condi¢Oes, tais como o exercicio fisico.
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CONCLUSOES
Em individuos com SAQS, ha um prejuizo crénico e estagio de sono dependente
da modulacdo autonémica cardiaca linear e ndo linear do SNA. Curiosamente, este

prejuizo pode ser identificado nas fases mais leves da doenca.
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RESUMO
Introdugao: A obesidade estd associada ao aumento do risco cardiaco e de

morbimortalidade e para o desenvolvimento e progressao da SAOS. A gravidade da
obesidade afeta negativamente a VFC em pacientes com indicagdo de cirurgia
bariatrica (CB). Objetivos: determinar se a gravidade da obesidade altera a regulacdo
autonOmica cardiaca e o acoplamento cardiorrespiratério durante o sono, usando
analise espectral da VFC e os sinais de variabilidade da respiracdao (VR) em pacientes
com indicacdo a CB. Métodos: 29 pacientes consecutivos em pré operatério de CB e 10
sujeitos (controles) foram submetidos a PSG. Parametros espectrais e do espectro
cruzado da VFC e VR foram analisados durante diferentes estagios do sono.
Resultados: As andlises espectrais da VFC e da VR indicaram baixa regularidade da
respiragao durante o sono e baixa VFC nos pacientes obesos durante todos os estagios
de sono quando comparados aos controles (p<0.05). Obesos graves e super obesos
apresentam menores valores de razdo LF/HF e poténcia LF durante o sono REM e altos
valores de poténcia HF (p<0.05), enquanto obesos mdrbidos apresentam menores
valores de razdo LF/HF e poténcia LF durante estdgio 2 de sono (S2) quando
comparados aos controles (p<0.05). Parametros do espectro cruzado demonstram que
superobesos apresentaram menores % de poténcia coerente do tacograma com a
respiracdo durante o estadgio 3 de sono (S3) comparados os controles (p<0.05).
Conclusées: Pacientes em pré operatério de CB apresentam VFC e VR alteradas
durante todos os estagios de sono. Obesos graves, morbidos e superobesos
apresentam sincronia cardiorrespiratéria alterada durante o sono e estas alteragGes

estdo associadas com a severidade da obesidade e da SAOS.
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INTRODUCAO

A obesidade foi declarada uma epidemia global Segundo a Organizagdo
Mundial da Saude e esta associada com o aumento do risco cardiaco e altos indices de
morbidade e mortalidade, além de ser considerada como o maior fator de risco para o
desenvolvimento da SAOS'™. A prevaléncia de SAOS em individuos obesos é
aproximadamente duas vezes maior do que em eutréficos*®.

A SAOS associada a obesidade pode ser responsavel pela desregulacdo
autonomica, refletindo em uma alterada VFC, que pode contribuir para o

1% Um melhor entendimento

aparecimento de isquemias miocardicas ou arritmias
sobre o desbalanco autondmico, as variacbes respiratérias e a sincronia
cardiorrespiratdria em pacientes obesos que serdo submetidos a CB pode ser
importante para o0 manejo no pds operatdrio.

A VFC é afetada pela organizacdao dos estagios de sono e pela presenca de
eventos de apnéia. A respiragdao muda durante o sono, sendo mais profunda e regular
durante os estagios de sono mais profundos (estagio 2: S2 e estagio 3: S3) e torna-se
mais superficial e mais rapida durante o sono REM. Contudo, ndao é conhecido até o
presente momento, como a severidade da obesidade afeta o SNA durante o sono e se
a organizacdo dos estagios do sono influencia a VFC em pacientes obesos. Devido ao
fato de que presenca da SAOS em individuos obesos é considerada um maior risco
para a disfuncdo autonomica, nds hipotetizamos que o aumento da severidade da
obesidade levaria a maior altera¢do da VFC.

Desta maneira, o objetivo do nosso estudo foi determinar a relagdo entre a

severidade da obesidade, a regulacdo autondmica cardiaca, as variagdes respiratérias e
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o acoplamento cardiorrespiratdrio durante os diferentes estagios do sono, utilizando a
andlise espectral da VFC e a variabilidade do sinal respiratério em pacientes

encaminhados para cirurgia bariatrica.

METODOS
sujeitos
Foram incluidos no estudo, pacientes encaminhados para o Instituto do Sono

de S3o Carlos, de forma consecutiva, para avaliacdo pré operatodria de cirurgia
bariatrica, que referiam sonoléncia excessiva diurna. Para a classificacdo dos pacientes
de acordo com o nivel de obesidade, nds utilizamos uma escala de acordo com o IMC
dos pacienteslz:

e QObesos Graves (IMC 35-39.9 kg/m2),

e Obesos Modrbidos (IMC 40—49.9 kg/m2)

e Superobesos (IMC>50 kg/m?2)

Todos pacientes responderam um questionario auto aplicado sobre sintomas
diurnos e noturnos relacionados ao sono, antecedentes pessoais, patologias prévias,
medicacdes em uso, questiondrio de sonoléncia diurna de Epworth e o termo de
consentimento livre e esclarecido, conforme os critérios de Helsink. Os critérios de
inclusdo foram: Eletrocardiograma normal em repouso, auséncia de doencas
cardiovasculares, respiratdrias e outros disturbios do sono.

Um grupo de sujeitos (grupo controle), foi selecionado entre pacientes

encaminhados para o Instituto do Sono de Sdo Carlos com suspeita diagndstica de
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SAQS, que apresentaram um indice de apnéia/hipopnéia (IAH)<5, ou seja SAOS
negativa, pareados por sexo e idade.

Processamento dos sinais

Foram obtidos os sinais polissonograficos de todos os sujeitos, através do
polissonigrafo ICelera Fast-Poli 26i (Homed, Sdo Paulo, Brasil) que incluiram os sinais
do eletroencefalograma, eletrooculograma, fluxo nasal, pressdo nasal, movimento
toracico e abdominal, eletrocardiograma, sensor de ronco e de posicdo corporal®.

Um especialista experiente em sono analisou os dados e realizou a classificacdo
dos dados da polissonografia para o estagiamento das fases do sono e a detecg¢do dos
episédios de apnéia. O tempo total de sono, nimero e duracao dos periodos REM e
ndmero e duracio de despertares também foram mensurados™. A classificacio dos
estagios do sono, bem como das apnéias e hipopnéias foram realizadas seguindo as
orientagdes da American Academy of Sleep Medicine (AASM)™. A SAOS foi
diagnosticada com base no indice de apnéia /hipopnéias (IAH), calculado pela divisdo
do numero total de apnéias e hipopnéias ocorridas na noite completa de sono pelo
ndmero de horas de sono™.

Os picos das ondas R foram detectados em cada sinal do eletrocardiograma
(ECG) utilizando o algoritmo de Pan-Tompkins*’. O respirograma foi extraido de cada
sinal respiratério e captado por amostragem em correspondéncia de cada pico da
onda R identificada no sinal do ECG®2.

Analise espectral da VFC e do ACR

As rotinas aplicadas para a analise da VFC e do ACR foram desenvolvidas pelo

grupo de pesquisa da Professora Doutora Anna Maria Bianchi, do Politecnico di
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Milano, em Mildo na Itdlia. A realizagao de todas as anadlises foram efetuadas durante
o estagio de doutorado em Mildo, na Italia. Em ambos tacograma e respirograma,
foram selecionados manualmente 3 trechos de cinco minutos de trechos livres de
artefatos, durante a vigilia, estdgio 2 e 3 e sono REM. Apds a plotagem dos sinais dos
trés trechos, for escolhido o que se apresentava mais estavel. A andlise auto-
regressiva foi realizada em cada trecho do respirograma e do tacograma para que se
obtivesse um modelo de anilise para podermos calcular o poder da densidade
espectral (PSD). Foi utilizado o Akaike Information Criterion (AIC) para escolha da
ordem do modelo e equagdo de Yule-Walker e implementada para o célculo do
coeficiente do modelo™. A PSD foi decomposta em um Gnico componente de sinal
espectral, seguindo o método descrito anteriormente por Baselli e colaboradores®. As
Figuras 1 e 2 demonstram ilustragdes das telas de analise espectral pela plataforma
Matlab, ja utilizada em estudo anterior do grupo™.

Os componentes espectrais de interesse foram identificados no espectro da
VFC, denominados poténcia de banda de baixa frequéncia (LF: 0.04-0.15 Hz), e
potencia de banda de alta frequéncia (HF: 0.15-0.4 Hz); unidades normalizadas de LF

(LFnu) e unidades normalizadas de HF (HFnu) computadas como:

1) Linu=—2F

) M= P —VLF

@)  HFnu=—"1F
= P —VLF

Onde Pt é a poténcia total do espectro e VLF é a poténcia da banda de muito

baixa frequéncia (MBF: <0.01 Hz).Os valores das bandas LF e HF e a relacdo LF/HF



foram calculados para cada sinal de VFC, enquanto no respirograma, somente o

componente HF foi considerado.
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Figura 1: Tela ilustrativa da analise da VFC pela plataforma Matlab, por meio de rotinas

especificas desenvolvidas pelo grupo do Politecnico di Milano.
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Figura 2: Tela ilustrativa da analise espectral da VFC pela plataforma Matlab,

por meio de rotinas especificas desenvolvidas pelo grupo do Politecnico di Milano.

Uma analise bivariada foi conduzida nos trechos do tacograma e do

respirograma, para se obter o espectro cruzado entre os sinais. A coeréncia entre os
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sinais da banda HF e as porcentagens entre a poténcia coerente e ndao coerente dos
sinais na banda HF também foram calculadas™. A Figura 3 ilustra a tela de andlise
bivariada com os espectros cruzados entre o tacograma e o respirograma na

plataforma Matlab.
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Figura 3: Tela ilustrativa da andlise espectral cruzada do acoplamento
cardiorrespiratdério pela plataforma Matlab, por meio de rotinas especificas

desenvolvidas pelo grupo do Politecnico di Milano.

Andlise estatistica

Os resultados foram comparados utilizando o teste Kruskal-Wallis e ANOVA de
uma via com o pos hoc de Dunn, para identificar as diferencas estatisticamente
significantes dos valores das potencias LF, HF, e a relagdo LF/HF, e no respirograma a
poténcia HF e a coeréncia entre o tacograma e o respirograma nas bandas de HF

durante a vigilia e os diferentes estagios de sono.
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A correlagao de Spearman foi aplicada entre os dados clinicos e os indices de
VFC. Foram consideradas diferengas significantes quando o valor de p<0.05. A analise
foram realizadas utilizando o programa estatistico Sigma Plot 11.0 (Systat Software,
Alemanha).

RESULTADOS

Foram encaminhados sessenta e cinco pacientes para avaliacdo pré operatoria
de cirurgia bariatrica. Cinquenta destes foram encaminhados para PSG no Instituto do
sono de Sdo Carlos. 12 destes pacientes foram excluidos devido a qualidade ruim do
eletrocardiograma e 9 por qualidade ruim do sinal respiratério, desta forma, 29
pacientes obesos foram incluidos no estudo. Dez sujeitos eutrdficos pareados por sexo
e idade com diagndstico negativo de SAOS pela polissonografia, foram alocados no
grupo controle.

A Tabela 1 demonstra as caracteristicas dos pacientes, como esperado, na
nossa populagdao, nds encontramos altos valores de 1AH, do tempo que a saturagao
permaneceu abaixo de 90% (T90), e do indice de dessaturagdo de oxigénio (IDO), que
corresponde o numero de dessaturacdes de oxigénio abaixo de 4% do valor basal, em
todos os pacientes obesos quando comparados ao grupo controle. Nds também
encontramos correlacdo entre o IMC e o IDO (r=0,68) e entre o IMC e o IAH (r=0,7) nos

obesos morbidos.
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Tabela 1:Caracteristicas dos pacientes: Parametros Clinicos e polissonograficos

Controles Obesos Graves Obesos Super Obesos
Morbidos

n=10 n=7 n=13 n=9
idade (anos) 3919 41+12 37410 38+6
Homens % 2 (20%) 1(14%) 6 (31.5%) 5 (55%)
IMC kg/m?) 26+3 37+1* 43+3*4 54+3*#t
IAH (h) 4.3+2 22+20* 29.7433* 62.7+35*#
Sat. Basal % 95.5+2 95.7+2 95.8+1 94.3+3
Sat. Média % 93.5+1.5 92.2+1.7 91.9+1.4 88.7+2.5*
T90 (min) 315 3135 48+73*# 174+101*#
IDO (h) 4+2 18+15* 26+28* 74+28*

IMC: indice de massa corpdrea;lAH: indice de apnéia/hipopnéia; T90: tempo com a saturacdo de oxigénio
abaixo de 90%; IDO: indice de dessaturagdo de oxigénio. * Diferenga significante com o grupo controle;
(p<0.05); # Diferenca significante com obesos graves ( p<0.05); t+ Diferenca significante com obesos
maorbidos(p<0.05).

A tabela 2 demonstra a estratificacdo da SAOS entre os obesos.

Tabela 2. Estratificagdo da SAOS entre os pacientes obesos

IMC Sem SAOS SAOS leve SAOS SAOS grave
moderada
Obesos Graves (35-39.9 kg/m2) 1(15%) 3(42%) - 3(42%)
Obesos Moérbidos (40-49.9 kg/m2) 1(7%) 4 (31%) 5 (38%) 3(23%)
Super obesos (>50 kg/m2) 1(11%) - - 8 (89%)
Total (n) 3 7 5 14

IMC: indice de massa corpdrea; SAOS: sindrome da apnéia obstrutiva do sono
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A Figura 4 mostra a analise espectral da VFC durante a vigilia e nos diferentes
estdgios de sono. Como esperado, o grupo controle apresentou mudancgas nos indices
de VFC durante diferentes estagios de sono, com maiores valores de razdo LF/HF
durante o estagio 2 e durante o sono REM quando comparados os periodos de vigilia
(p<0.5).0 mesmo comportamento ndo foi observado nos pacientes obesos, o que
pode ser interpretado por uma alterada modulacdo simpato-vagal durante o sono

destes pacientes.

(A) Grupo Controle (C) Obesos Mdrbidos

Wake 52 $3 REM Wake s2 s3 REM
(B) Obesos Graves (D) Super Obesos
25 25
15 15
1 1
0 T 0 T T
Wake 52 53 REM Wake s2 53 REM

Figura 4: indices de VFC durante diferentes estagios de sono (médias + DP) (A) Grupo Controle
(B) Obesos Graves; (C) Obesos Mdrbidos; (D) Super Obesos. S2: estagio 2; S3: estagio 3; REM:
rapid eye movement; barras negras: razdo LF/HF ; barras cinza claro: HF un; Barras cinza
escuro: LF un *diferenca com acordado (p<0.05).

N6s observamos que os obesos graves e os superobesos apresentaram
menores valores de razdo LF/HF e de LF na fase REM e altos valores de HF quando

comparados aos controles (p<0,05). Podemos observar também que obesos mérbidos
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apresentaram menores valores de razdo LF/HF e LF durante o estigio 2 do sono

guando comparados aos controles (Figura 5).

(A)Razdo LF/HF (C) HF un
28 s . + &
0.9
2 0,8
o7
15 * * ¥ 08
0,5 -[
1 i 0,4
0,3 1
0.5 0.2
o . o
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028 1(B) LF un

0.7
e l oo |:| Controles

1
. ] I |:| Obesos Graves
04
0,3 -Dbesos Maorbidos
0,2
o1 - Super Obesos
1] T

52 53

REM

Wake

Figura 5: indices de VFC dos pacientes obesos (médias + DP) (A) Grupo Controle; (B) Obesos
Graves; (C) Obesos Mérbidos; (D) Super Obesos. *diferenca com grupo controle (p<0.05).

Os resultados da andlise bivariada estdo demonstrados na Figura 6. Podemos
observar que a coeréncia entre o tacograma e o respirograma na banda HF aumenta
progressivamente com a sincronizac¢ao do sono e diminui durante a fase REM no grupo
controle. Nao podemos observar o mesmo comportamento nos pacientes obesos.
Super obesos apresentam menor % de poténcia coerente com a respiragao durante o

estagio 3 de sono quando comparados aos controles (p<0,5).
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(C) % poténcia ndo coerente do tacograma

(A) Coeréncia entre o tacograma e a respiracdo
com a respiracdo

na Banda HF 105
0.9 100 E 3
0,8
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0,5 0
0.4 1] [
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wn
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Figura 6: Coeréncia entre a VFC e a respiragao (médias £ DP) (A) coeréncia entre o tacograma e
a respiragdo na Banda HF (B) % poténcia coerente do tacograma com a respiragdo; (C) ) %
poténcia ndo coerente do tacograma com a respiragdo; S2: estagio 2; S3: estagio 3; REM: rapid
eye movement; *diferenca com grupo controle (p<0.05).

Nos correlacionamos os indices de VFC com parametros clinicos, com o objetivo
de investigar se todos os individuos obesos tinham os mesmos riscos. Nds observamos
gue pacientes obesos moérbidos apresentaram uma correlacdo negativa entre o T90 e a
razdo LF/HF durante a fase REM com um r= -0,76, e o T90 a razdo LF/HF durante a
estagio 2 com r=-0,63. Também observamos que o IMC nos obesos modrbidos se
correlacionou negativamente com a razdo LF/HF durante o estagio 3. Os superobesos
apresentaram uma forte correlagdo negativa entre o IDO e razdo LF/HF durante a fase

REM com r=-0.88.
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DISCUSSAO

Obesidade mérbida estd associada a multiplas comorbidades e pode aumentar
o risco peri operatério durante a CB 22 Um melhor entendimento sobre a regulacao
autonémica cardiaca, o acoplamento cardiorrespiratorio nestes pacientes é
importante para um melhor manejo durante o periodo pds operatério. O presente
estudo foi realizado para investigar possiveis relacdoes da severidade da obesidade, VFC
e VR durante o sono e investigar os efeitos da modulacdo do SNA durante diferentes
estagios do sono nestes pacientes.

O principal achado deste estudo é que nds detectamos que a regulacdo
autonOmica e a sincronia cardiorrespiratoria encontram-se alteradas nos obesos
graves, morbidos e nos superobesos que foram avaliados no periodo pré operatério de
cirurgia baridtrica e encontramos relacdo entre o desbalango autonomico, a
severidade da obesidade e severidade da SAOS. A obesidade é o mais importante fator
de risco reversivel para o desenvolvimento da SAOS**, e a severidade da obesidade
estd correlacionada com a severidade da SAOS®.

A obesidade central esta associada a um maior risco de hipertensao, diabetes,
hiperlipidemia, apnéia do sono, doenga arterial coronariana e acidente vascular

26,27

encefalico™“". A cirurgia bariadtrica representa uma alternativa de tratamento para

obesidade e vem sido recomendada por varios autores como uma maneira efetiva de
reduzir as comorbidades, o risco cardiovascular e a severidade da SAQS*%°,

Em nosso estudo, todos os pacientes obesos apresentaram altos valores de

IAH, T90, IDO do que os controles, sendo que os superobesos apresentaram maiores
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valores do que os obesos graves e morbidos, e 89% destes superobesos foram
diagnosticados com SAOS grave.

Nds encontramos uma forte correlacdo entre o IMC e ODI (r=0,68) e entre o
IMC e o IAH (r=0.7) nos obesos moérbidos. Presume-se que o aumento da severidade da
obesidade se traduz em um aumento do risco Peri operatério em relacdo ao manejo
das vias aéreas, o grau de obstrucdo p6s operatdria, hipoventilacdo e apnéia®®**. A
obesidade pode alterar a fisiologia respiratdria através de dois principais mecanismos:
o efeito do excesso de depdsito de tecido adiposo na regido de vias aéreas superiores
e pulmades, alterando a fungcdo da mecanica respiratdria e os efeitos da obesidade no
controle neural das vias aéreas superiores e dos musculos respiratérios>2.

Recentes estudos tém sugerido que a SAOS pode piorar os efeitos da obesidade
nos riscos cardiometabdlicos e pode representar uma sobrecarga adicional nas

625 0s mecanismos através dos guais a

disfungdes metabdlicas associadas a obesidade
SAOS podem piorar o estado metabdlico sao complexos. A SAOS pode desencadear
varias vias mediadoras patolégicas como a ativacdo simpatica, alteracdes
neurohumorais, perturbagdo da homeostase da glicose, inflamagao e estresse
oxidativo através da hipoxia crénica intermitente®*,

Nos individuos saudaveis, nds observamos mudancgas nos indices de VFC, com
uma diminuicdo das bandas de LF durante o sono profundo e um aumento durante o
sono REM, sugerindo uma modulagdo simpatica diminuida durante o sono profundo
guando comparado aos periodos de vigilia e um aumento da modulagdo simpatica

durante o sono REM. O comportamento do HF foi indicativo de uma modulag¢do vagal

aumentada durante o sono profundo, que diminuiu durante a fase REM.
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A mudanca esperada no balanco simpatovagal durante o sono, que em sujeitos
sauddveis diminui marcadamente durante o sono profundo'!, e aumenta durante o
sono REM, ndo foi observada nos pacientes obesos. Quando nds analisamos os
estagios do sono, nds observamos diminui¢cdo da razdo LF/HF no estagio 2 nos obesos
morbidos e no estagio 3 e no REM nos obesos graves e nos superobesos, quando
comparados aos controles. Nossos resultados podem ser explicados pelo fato de
diferentes graus de gordura visceral caracterizarem pacientes com diferentes niveis de
|MC33'34'36.

Pacientes obesos ndo apresentam o mesmo comportamento do que os
individuos eutroficos. Nés ndo pudemos observar diferencas entre os estagios do sono
e também entre a vigilia e o sono dos obesos, que pode ser interpretado como uma
pobre modulacdo simpatovagal durante o sono destes individuos.

A obesidade por si sé6 vem demonstrado por uma alterada atividade
autondmica e o ganho de peso pode levar a diminuicdo da VFC*. O aumento da
adiposidade vem sido ligada a uma menor resposta simpéticaae, alteracdo da atividade
simpatica e parassimpatica e diminuigdo isolada da atividade parassimpatica.

A analise bivariada foi conduzida para avaliar a sincronia cardiorrespiratdria
durante diferentes estagios do sono. A correlacdo entre o ritmo cardiaco e respiratorio
tem sido largamente discutida na literatura®’. A banda de HF de um sinal de VFC
coincide com o ritmo respiratorio, assim, o componente HF fornece informacgdes sobre
a frequéncia respiratéria e a sua modulacdo®®. A investigacio da sincronia
cardiorrespiratdria pode fornecer indicagdes Uteis sobre a maneira como esses

sistemas interagem. Em individuos sem SAQS, a analise espectral cruzada entre o
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tacograma e o respirograma apresenta um pico mais acentuado centrado na banda de
HF durante as fases de sono S2 e S3, quando comparada com andlise do periodo de
vigilia, em contrapartida o pico espectral diminui acentuadamente durante o sono
REM.

Conforme demonstrado em estudos anteriores, o pico espectral cada vez mais
acentuado durante as fases de sono profundo é indicativo de um ritmo respiratorio
mais regular, mais sincronizado com a atividade do corac¢do, a presenca de um pico
menos acentuado na banda de HF durante o sono REM é indicativo de um ritmo
respiratorio menos regular, e com uma menor sincronizacao entre a respiracao e a
atividade cardiaca'’. Em nosso estudo, observamos que os pacientes superobesos
apresentaram uma menor % de poténcia coerente com a respiracdo durante o S3
guando comparados aos controles.

A sincronia cardiorrespiratoria em pacientes com SAOS ja foi demonstrada por
outros autores®®. Em um grande estudo de coorte®, que avaliou a sincronia
cardiorrespiratéria durante o sono, os autores observaram uma redugao significativa
na fase de acoplamento cardiorrespiratério em pacientes com SAOS grave quando
comparados com individuos com SAOS leve e sem SAOS. Eles também observaram
nenhuma correlacdo com a idade e com o IMC, mas vale ressaltar que nesse estudo38,
o IMC médio foi de 34+8Kg/m?®. Nosso estudo, para o nosso conhecimento, é o
primeiro a investigar a sincronia cardiorrespiratéria durante o sono em pacientes com

obesidade grave, e isso poderia explicar nossos resultados diferentes.



75

Implicacoes clinicas do estudo

A regulagdo autonOmica cardiaca alterada, assim como as altera¢gdes no
acoplamento cardiorrespiratério em pacientes que serao submetidos a cirurgia
bariatrica, verificados pela analise de polissonografia, podem adicionar informagdes

61022 Estas andlises, juntamente

sobre os possiveis riscos cirdrgicos nesta populacado
com a identificacdo da presenca da SAQOS, podem fornecer indices de diagndstico
adicionais para essa populacao, capazes de melhorar ndo sd a alocagdo de recursos e
de gestdo, mas também para facilitar a recuperacdo dos pacientes, orientando
estratégias médicas>’. Futuros estudos clinicos s30 necessarios para avaliar o valor
prognostico dessas andlises ao longo do tempo e os efeitos da aplicacdo de ventilagdo
ndo-invasiva, antes e apods a cirurgia bariatrica, além dos efeitos da perda de peso em

estudos de seguimento.

Limitacdes do estudo

Como este foi um estudo retrospectivo, a padronizacdo e a precisdo dos
exames podem ser comprometidas. Informacgdes sobre exercicio, habitos alimentares,
niveis de leptina ou sensibilidade a insulina, os quais sdo conhecidos fatores
confundidores nesta populagdao nao estavam disponiveis.

Finalmente, nds ndo temos todas as varidveis antropométricas, como a
circunferéncia do pescogo, porcentagem de gordura corporal, ou a relagdo cintura-
guadril para os individuos avaliados, o que poderia ser uma informacdo adicional da
composicao corporal, a fim de melhor caracterizar o poder amostral do presente

estudo.
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CONCLUSOES

Pacientes avaliados no pré operatério de CB apresentaram regulacdo
autondmica alterada com baixos indices espectrais da VFC e de VR em todos os
estdgios do sono.

Pacientes obesos graves, morbidos e superobesos apresentaram acoplamento
cardiorrespiratorio alterado durante o sono e estas alteracdes foram relacionadas com

a gravidade da obesidade e severidade da SAOS.
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ESTUDO Il

Contrastes da variabilidade da frequéncia cardiaca e do

acoplamento cardiorrespiratério em jovens e idosos com SAOS

Estudo a ser submetido a um periddico Internacional
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RESUMO
Introdugdo: O envelhecimento é conhecido por ser um dos principais fatores

que contribuem para o aumento do risco da SAOS, sendo que com a progressao da
idade ocorre o aumento da prevaléncia de apnéias. A respiracdo passa por
modificacGes importantes durante o periodo de sono e a VFC é influenciada pela
organizacao dos diferentes estagios do sono e pela presenca de eventos de apnéia.
Objetivos: contrastar a VFC e o acoplamento cardiorrespiratorio (ACR) durante a vigilia
e o0 sono de jovens e idosos com e sem SAOS e estabelecer se a presenca da SAOS em
jovens e idosos tem um impacto diferente na VFC durante as diferentes fases do sono
e no ACR. Métodos: Avaliados 100 individuos, sendo 50 jovens (30 SAQOS jovens e 20
jovens sem SAOS) e 50 idosos (30 SAOS idosos e 20 idosos sem SAQS) submetidos a
polissonografia. Parametros espectrais e do espectro cruzado (ACR) da VFC e do VR
foram analisados durante a vigilia e em diferentes estagios do sono. Resultados: As
anadlises espectrais da VFC indicaram que a presen¢a de SAOS impactou na VFC de
jovens, com maiores valores de LF/HF (p<0,05) durante a vigilia e nas diferentes fases
do sono, com menores valores de LF/HF durante S2 e sono REM (p<0,05). Observamos
também que a idade afetou negativamente na VFC durante a vigilia e durante o sono
de idosos com maiores valores de LF/HF durante a vigilia. Jovens e idosos com SAOS
apresentaram menores valores de % de poténcia coerente com a respiragdo apenas
durante a vigilia (p<0,05). Conclusdes: A presenca de SAOS impacta negativamente na
VFC de jovens e de idosos, com redug¢do na modulagdo autondmica durante a vigilia e
sono REM. A idade impacta negativamente na VFC durante a vigilia e durante o sono

de idosos. A presenca da SAQOS e a idade afetam negativamente o ACR durante a vigilia
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INTRODUCAO

A SAOS é um disturbio respiratdrio caracterizado pela obstrugdo ao fluxo aéreo
recorrente, causada pelo colapso total ou parcial das vias aéreas superioresl’z. 0]
envelhecimento é conhecido por ser um dos principais fatores que contribuem para o
aumento do risco da SAOS, uma vez que com a progressao da idade ocorre o aumento
da prevaléncia de apnéia®*. Pacientes com SAOS tém maior risco de eventos
cardiovasculares e a severidade da SAQOS estd associada a maior risco de desenvolver
doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca isquémica e
acidente vascular cerebral>®.

A funcdo autondmica cardiaca pode ser avaliada de forma ndo invasiva através
da andlise da VFC, que quantifica as mudangas em intervalos R-R batimento a
batimento, influenciados pelos efeitos da atuagdao do sistema nervoso autondmico
simpatico (SNS) e parassimpatico (SNP) na FC’. Estudos clinicos®™® relatam menores
indices de VFC em pacientes com disturbios respiratérios do sono. Durante o sono, a
VFC é influenciada pela modulagao direta da atividade eferente vagal resultante de
respostas dos baroceptores as flutuagdes da pressdao arterial, da frequéncia
respiratéria e do stress mecanico no nd sinusal, determinada pelas mudancas
relacionadas ao retorno venoso'".

A respiracdo passa por modificacbes importantes durante o periodo de sono e a
VFC é influenciada pela organizacdo dos diferentes estagios do sono e pela presenca
de eventos de apnéialz. No entanto, ndo se sabe se as repercussdoes da SAOS na
modula¢do autonOmica cardiaca e no ACR em idosos sdo semelhantes as repercussoes

autonomicas em individuos mais jovens, tanto durante a vigilia quanto durante o sono,
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e se estas repercussdes sao mais propensas a serem observadas durante estagios
especificos do sono. Considerando que a SAOS parece estar associada ao processo de
senescéncia, além de ser uma sindrome relacionada a maior risco para disfungao
autondmica cardiaca, a hipdtese do nosso estudo é de que a SAOS em idosos levaria a
um maior prejuizo na VFC e no o ACR do que nos jovens.

Portanto, o objetivo principal do estudo foi contrastar a VFC e ACR durante a
vigilia e o sono de jovens e idosos com SAOS. Além disso, secundariamente nos
objetivamos estabelecer se a presenca da SAOS em jovens e idosos tem um impacto

diferente na VFC, VR e ACR durante as diferentes fases do sono.

Métodos

Sujeitos

Foram secionados exames de jovens e idosos encaminhados para nosso
laboratério de estudos do sono, entre janeiro de 2011 e dezembro de 2012, para a
investigacao de sonoléncia excessiva diurna, ronco e suspeita de SAOS. Os sujeitos
responderam a um questiondrio sobre possiveis sintomas didrios ou noturnos,
intoxicacdes, medicamentos em uso e histéria médica atual e pregressa.

Os critérios de sele¢do para o grupo de idosos (idade acima de 60 anos) e grupo
jovens (idade entre 18 e 29 anos) foram: ECG normal durante a vigilia, auséncia de
doencas cardiacas e respiratdrias. Os critérios de exclusdo para selecdo de todos os
individuos: fibrilacdo atrial e outras arritmias cardiacas, isquemia do miocardio,

miocardiopatia ou infarto do miocardio; marcapasso cardiaco, disturbios do sono,



84

como transtorno de movimentos periddicos dos membros (PLMD); tratamento com
medicamentos antiarritmicos, hipotireoidismo e diabetes.

Os exames dos idosos que tinham indice da apnéia e hipopnéia (IAH)> 5
eventos/hora foram alocados no Grupo SAOS Idosos, e idosos que tinham IAH < 5
foram alocados no Grupo ldosos. Exames de jovens que tiveram IAH> 5 foram
alocados no Grupo SAOS Jovens e jovens que tiveram |IAH< 5 foram alocados no Grupo
Jovens.

Processamento dos sinais

Foram obtidos os sinais polissonograficos de todos os sujeitos, através do
polissonigrafo ICelera Fast-Poli 26i (Homed, Sdo Paulo, Brasil) que incluiram os sinais
do eletroencefalograma, eletrooculograma, fluxo nasal, pressdo nasal, movimento
tordcico e abdominal, eletrocardiograma (ECG), sensor de ronco e de posicdo
corporal®.

Um especialista experiente em sono analisou e realizou a classificacdo dos
dados da polissonografia para o estagiamento das fases do sono e a detecgdo dos
episédios de apnéia. O tempo total de sono, nimero e duracao dos periodos REM e
nimero e duragdo de despertares também foram mensurados™®. A classificagio dos
estagios do sono, bem como das apnéias e hipopnéias foram realizadas seguindo as
orientacdes da American Academy of Sleep Medicine (AASM)™. A SAOS foi
diagnosticada com base no IAH, calculado pela divisdo do nimero total de apnéias e
hipopnéias ocorridas na noite completa de sono pelo nimero de horas de sono™.

Os picos das ondas R foram detectados em cada sinal do ECG através da

utilizacdo do algoritmo de Pan-Tompkins®’. O respirograma foi extraido de cada sinal
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respiratdrio e captado por amostragem em correspondéncia de cada pico da onda R
identificada no sinal do ECG™.

Analise espectral da VFC e do ACR

As rotinas aplicadas para a analise da VFC e do ACR foram desenvolvidas pelo
grupo de pesquisa da Professora Doutora Anna Maria Bianchi, do Politecnico di
Milano, em Mildo na Italia. A realizacdo de todas as analises foram efetuadas durante
o estagio de doutorado em Mildo, na Italia. Em ambos tacograma e respirograma,
foram selecionados manualmente 3 trechos de cinco minutos de trechos livres de
artefatos, durante a vigilia, estagio 2 (52) e 3 (S3) e sono REM. Apds a plotagem dos
sinais dos trés trechos, for escolhido o que se apresentava mais estavel. . A analise
auto-regressiva foi realizada em cada trecho do respirograma e do tacograma para que
se obtivesse um modelo de analise para podermos calcular a PSD. Foi utilizado o
Akaike Information Criterion (AIC) para escolha do modelo de ordem e equacdo de
Yule-Walker, implementada para o calculo do coeficiente do modelo®™. A PSD foi
decomposta em um Unico componente de sinal espectral, seguindo o método descrito
anteriormente por Baselli e colaboradores 20,

Os componentes espectrais de interesse foram identificados no espectro da
VFC, denominados potencia de banda de baixa frequéncia (LF: 0.04-0.15 Hz), e
potencia de banda de alta frequéncia (HF: 0.15-0.4 Hz); unidades normalizadas de LF

(LFnu) e unidades normalizadas de HF (HFnu) computadas como:

1) LFnu=—2F
bt —VLF
HF
(2) HFnu=

Pt —VLF
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Onde Pt é a poténcia total do espectro e VLF é a potencia da banda de muito
baixa frequéncia (MBF: <0.01 Hz).

Os valores das bandas LF e HF e a razdo LF/HF foram calculados para cada sinal
de VFC, enquanto no respirograma, somente o componente HF foi considerado. Uma
analise bivariada foi conduzida nos trechos do tacograma e do respirograma, para se
obter o espectro cruzado entre os sinais. A coeréncia entre os sinais da banda HF e as
porcentagens da a poténcia coerente e ndo coerente dos sinais na banda HF também
foram calculadas®’.

Andlise estatistica

Os resultados foram comparados utilizando os testes t ndo pareado, Kruskal-
Wallis e ANOVA de uma via com o pos hoc de Dunn, para identificar as diferencas
estatisticamente significantes dos valores das potencias LF, HF, e a relagdo LF/HF, e no
respirograma a poténcia HF e a coeréncia entre o tacograma e o respirograma nas
bandas de HF durante a vigilia e os diferentes estagios de sono. Foram consideradas
diferengas significantes quando o valor de p<0.05. As analises foram realizadas
utilizando o programa estatistico Sigma Plot 11.0 (Systat Software, Alemanha).
RESULTADOS

Selecionamos um total de 129 exames, sendo que foram excluidos 13 exames
presenca de artefatos no ECG, 9 por ma qualidade do sinal de movimento do térax e 7
por trecho insuficiente de sono REM. 100 exames preencheram os critérios de inclusdo
para o presente estudo, sendo 50 individuos jovens (30 SAOS jovens e 20 jovens) e 50
idosos (30 SAOS idosos e 20 idosos). Encontramos maiores valores de tempo gasto

com saturacdo abaixo de 90% (T90) no grupo SAOS jovens, e nos dois grupos de idosos
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(p <0,5), sendo que o grupo SAOS idosos apresentou maiores valores quando
comparados ao grupo SAOS jovens. Da mesma forma, tanto jovens quanto idosos com
SAQS, apresentaram maiores valores dos indices de dessaturacdo de oxigénio (IDO) e
do IAH (p<0,5). N&do observamos diferencas significativas entre tempo de sono e
eficiéncia entre os quatro grupos. Caracteristicas dos sujeitos sdo apresentadas na

Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas dos sujeitos: Parametros clinicos e polissonograficos

Jovens SAOS Jovens Idosos SAOS Idosos

n=20 n=30 n=20 n=30
Idade (anos) 2716 2819 64,8+5* 65,8+5%*
IMC(kg/m?) 2743 37+8* 2613# 30164t
IAH (h) 4+2 31+25* 5+6 35+25%
Saturacao Basal % 9511 9512 95+2 9443
Saturacao Média % 94+1 91+2 92+2 8816
T90 (min) 2+3 62+81%* 43+80* 140+134*¢
Despertares (h™) 3+1 16+17* 815# 32+26*#
IDO(h?) 4,1+2 30,0+25* 4,213 33,41£27*#
Tempo de sono em S2 % 52,515 58,9+11 56,618 57,819
Tempo de sono em S3 % 25,016 22,48 21,55 21,619
Tempo de sono em REM 19,616 15,748 18,2+7 16,417
%
Eficiéncia do sono% 84,2+10 85,1+11 78,8+11 77,615

IMC: indice de massa corpdrea; IAH: indice de apnéia/hipopnéia; T90: tempo com a saturacdo de oxigénio
abaixo de 90%; IDO: indice de dessaturacdo de oxigénio. * Diferenca significativa entre jovens;# diferenca
significativa entre SAOS jovens t diferenca significativa entre idosos (p<0.05);
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VFC em individuos jovens e idosos durante as diferentes fases do sono

O objetivo principal deste estudo foi contrastar a VFC de jovens e idosos na
presenca e na auséncia da SAOS durante a vigilia e em diferentes estagios do sono e
determinar possiveis diferencas entre estes indices nos quatro grupos. Primeiro de
tudo, foram comparados os parametros da VFC pela analise espectral, durante a vigilia
e em cada estagio do sono, para investigar o comportamento modulagao autonémica
nos grupos. Podemos observar na Figura 1, diferentes comportamentos nas transigdes
entre vigilia e sono, e a evolugdo dos estagios de sono entre os quatro grupos. O grupo
jovem sem SAOQOS apresentou diferencas significativas de razdo LF/HF, LF, HF, quando
comparamos o periodo de vigilia com o sono REM e S3 com sono REM. Ndo podemos
observar este comportamento nos Grupos SAQOS jovens, ldosos e SAOS Idosos (OSA p>

0,5).
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(A) Jovens (B) Jovens com SAOS

¥ 88
2,3 l * = * | 2,5
2 2
15 1,5
1 1
0,5 . ' 5 -
0
vigilia 52 53 REM vigilia 52 53 REM
WLF/HF e B HF
C) ldosos
(© (D) Idosos com SAQS
2.5 2,5
2 2
L5 15
0,5 = . 0,5 .
vigilia 52 53 REM vigilia 52 53 REM

Figura 1: Variabilidade da frequéncia cardiaca nas transi¢des vigilia e estagios de sono.
(A) Jovens; (B) SAOS Jovens; (C) Idosos; (D) SAOS idosos. S2: estagio2; S3: estagio 3; *diferenca

significativa entre S3 e REM;# diferenca significativa entre vigilia e REM.

Impacto da SAOS e da idade na VFC de jovens e de idosos

Quando comparamos separadamente o efeito da SAOS na VFC de jovens e dos
idosos, podemos observar que, a SAOS impacta negativamente na VFC durante a vigilia
de jovens, com maiores valores de razdo LF/HF, e LF. Durante o sono de jovens com
SAOS, podemos observar que estes apresentaram menores valores de Razdo LF/HF e
de LF durante S2 e durante o sono REM, que pode ser interpretado como um prejuizo
na resposta autonOmica durante as variacoes dos estagios do sono. Quando
realizamos a mesma comparacao do impacto da SAOS na VFC em idosos, pudemos

observar diferencas entre os indices de VFC durante a vigilia, porém sem diferencas
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durante o sono (tabela 2). Quando comparamos o impacto da idade na VFC entre
jovens e idosos, podemos observar que os idosos apresentam maiores valores de
LF/HF e LF durante a vigilia, indicando maior modulagdo simpatica neste periodo, e
durante o sono REM apresentam menores valores de LF/HF e LF, indicando menor

resposta autondmica nesta fase de sono, demonstrado na tabela 2.

Tabela 2: indices de VFC durante a vigilia e sono de jovens e idosos.

Jovens SAOS Jovens Idosos SAOS Idosos
Vigilia Razéo LF/HF 0,69+0,1 1,2+0,2* 1,2+0,4# 0,58+0,1*
LF 0,38+0,04 0,46+0,04* 0,47+0,06# 0,33+0,03*
HF 0,61x0,04 0,53+0,04* 0,5210,06# 0,66+0,03*
S2 Razéo LF/HF 1,77+0,4 0,62+0,1* 1,240,3 0,97+0,2
LF 0,58+0,04 0,36+0,02* 0,4610,04 0,4010,04
HF 0,410,04 0,64+0,02* 0,531£0,04 0,5910,04
S3 Razéo LF/HF 0,9410,1 0,64+0,07 0,75+0,2 0,76+0,1
LF 0,4210,40 0,37+£0,02 0,3410,04 0,3610,04
HF 0,57+0,04 0,62+0,02 0,65%0,04 0,6310,04
REM Razdo LF/HF 1,9+0,3 0,99+0,2* 0,88+0,1# 1,0£0,2
LF 0,60+0,04 0,42+0,04* 0,40+0,044# 0,4210,04
HF 0,39+0,04 0,57+0,04* 0,5910,044# 0,57+0,04

Razdo LF/HF: raz3o baixa frequéncia/alta frequéncia; LF: potencia de baixa frequéncia;
HF: poténcia de alta frequéncia; S2: estagio2; S3: estagio 3; *diferenca significativa entre

pacientes com SAOS; #diferenca significativa entre jovens e idosos.
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Quando comparamos a razdo LF/HF dos quatro grupos, durante a vigilia e nos
diferentes estdgios de sono, observamos tanto o grupo SAOS jovem quanto o grupo
idoso apresentam maiores valores durante a vigilia quando comparados aos demais
grupos. Durante o sono, observamos maiores valores da razdo LF/HF durante S2 no
grupo jovem quando comparados ao grupo SAOS jovens, e também maiores valores

durante o sono REM no grupo jovens quando aos demais grupos (P<0,05) (Figura2).

2,5 1 (A) Vigilia 25 1 (B)S2
*
2 * 2 l *
L5 * 15 |
* [
1 1
_ T
0,5 l 0,5 - .
0 : o r
jovens jovens SAOS idasos idosos SAQS jovens jovens SAQS idosos idosos SAOS
D) REM
(C)s3 (D)
25 25
*
2 2 * *
1,5 - 15 |
1 T I 1 1
B . -
0 T 0
jovens jovens SADS idosos idosos SAQS jovens jovens SADS idosos idosos SAOS

Figura 2: Razdo LF/HF durante a vigilia e os diferentes estagios de sono. (A) Vigilia; (B)

S2; (C) S3; (D) REM. * diferenca significativa (p<0,05).

Impacto da SAOS no acoplamento cardiorrespiratorio em individuos jovens e

idosos
O objetivo secundario deste estudo foi contrastar o ACR de jovens e idosos na

presenca e na auséncia da SAQS. Para isso, comparamos a sincronia cardiorrespiratoria
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durante a vigilia e em diferentes estagios do sono. A tabela 3 demonstra os resultados
da analise bivariada, onde é possivel observar os valores de % de poténcia coerente do
tacograma com a respiracdo, % de potencia ndo coerente do tacograma com a
respiragdo e da coeréncia entre o tacograma e o respirograma na banda HF,durante a
vigilia e nos diferentes estagios de sono. Contrastando o efeito da SAOS na sincronia
cardiorrespiratdria, podemos observar que tanto jovens quanto idosos com SAQS
apresentam menores valores de % de poténcia coerente do tacograma com a
respiracdo durante a vigilia do que jovens sem SAOS. Contrastando os efeitos da idade
na sincronia cardiorrespiratoria, pudemos observar que os jovens apresentam maiores
valores de % de poténcia coerente do tacograma com a respira¢do durante a vigilia
guando comparados aos idosos sem SAOS. Ndo pudemos observar diferencas entre a
sincronia cardiorrespiratoria, durante o sono entre os dois grupos.

Quando comparamos os quatro grupos, pudemos observar menores valores de
% de poténcia coerente do tacograma com a respiragdao no grupo idosos com SAOS
guando comparados ao grupo jovens durante a vigilia e % de poténcia coerente do
tacograma com a respiragdo no grupo idosos com SAOS durante o S2 quando
comparados aos idosos saudaveis, porém ndo observamos diferencas nos demais

estdgios de sono.
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Tabela 3: Sincronia cardiorrespiratdria durante a vigilia e diferentes estagios do sono.

Jovens SAOS Jovens Idosos SAOS Idosos

Vigilia % pt coerente 21,247 12,4+2* 9,2+1* 6,7+0,8*

% pt ndo coerente 78,77 87,5+2* 90,7+1* 92,8+0,8*

Coeréncia HF 0,41+0,1 0,23+0,04 0,32+0,06 0,34+0,06
S2 % pt coerente 10,1+1 9,911 12,612 6,6x1#

% pt nGo coerente 89,11 90,41 87,312 93,3+1#

Coeréncia HF 0,3610,06 0,29+0,03 0,43+0,07 0,26+0,05
S3 % pt coerente 9,5+0,9 9,8+1 10,61 9,1+1

% pt nGo coerente 90,4+0,9 90,11 89,3+1 90,9+1

Coeréncia HF 0,34+0,06 0,29+0,03 0,47+0,08 0,40+0,07
REM % pt coerente 8,91 9,21 10,52 9,3+1

% pt ndo coerente 91,0+1 90,71 89,4+2 90,61

Coeréncia HF 0,32+0,07 0,21+0,03 0,36x0,06 0,28+0,04

% pt coerente: % de potencia coerente entre o tacograma e a respiragdo; % pt nao
coerente: % de potencia ndo coerente entre o tacograma e a respiragao; Coeréncia HF:
Coeréncia entre o tacograma na banda de alta frequéncia; * diferencas entre Jovens; #

diferencgas entre idosos(p<0.05).

DISCUSSAO

As principais conclusdes do nosso estudo podem ser resumidas da seguinte
forma: (1) A presenca de SAOS impactou negativamente na VFC de jovens, com
reducdo na modulacdo autondmica durante a vigilia e nas diferentes fases do sono, e
em idosos somente durante a vigilia; (2) A idade impactou negativamente na VFC

durante a vigilia e durante o sono de idosos; (3) A presenga da SAOS impactou
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negativamente no acoplamento cardiorrespiratdrio apenas durante a vigilia de jovens
e idosos.

SAOS em jovens e idosos

A fim de contrastar o impacto da SAOS no controle auton6mico entre jovens e
idosos, comparamos os indices de VFC entre os jovens e idosos com SAOS. Durante o
sono, os episoédios repetidos de apnéia obstrutiva levam a periodos intermitentes de
hipoxia, hipercapnia com a ativacdo de reflexos e quimiorreceptores e outros
mecanismos com aumento significativo da ativacdo simpatica.

Notavelmente, o aumento da ativagao simpatica esta presente mesmo durante
a vigilia, quando os sujeitos estdo respirando normalmente e ndo ha evidéncia de
hipoxia ou ativacbes de quimiorreflexos. O aumento da FC e respiratéria na SAOS
pode ser resultado de uma diminuigdao do ténus vagal cardiaco, resultado de um
aumento da ativagdo simpatica cardiaca ou ambos?’. Em nosso estudo observamos
que jovens com SAQS apresentam maiores valores de razdo LF/HF durante a vigilia
quando comparados aos jovens sem SAOS, sugerindo uma maior modulagao simpatica
neste grupo. Curiosamente, quando analisamos a VFC nos idosos com SAQS,
observamos diminui¢ao acentuada dos indices de VFC durante a vigilia neste grupo. A
razdo LF/HF foi reduzida significativamente em idosos com SAOS. Estes resultados
podem ser interpretados por uma modulacdo cardiaca reduzida em idosos,
principalmente durante a vigilia.

Em diversos estudos, a analise espectral da VFC vem sendo utilizada para

9,22-24

avaliar as alteracdes na funcdo autonomica entre os estagios do sono , sendo que

o comportamento da razdo LF/HF durante as diferentes fases do sono pode fornecer
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informacgdes fisioldgicas para o melhor entendimento do comportamento autonémico
na presenga de SAOS.

Um estudo anterior, que seguiu a mesma metodologia do nosso estudo
demonstrou que individuos saudaveis sem SAOS apresentaram alteragdes nos indices
de VFC, com uma diminui¢do da banda de LF durante o sono profundo e um aumento
durante o sono REM, sugerindo uma modula¢do simpatica diminuida durante o sono
profundo, em comparacdo com o estado de vigilia e um tonus simpatico aumentado
em direcio ao final de cada ciclo de sono®”. A mudanca esperada no balanco
simpatovagal durante o sono, o que diminui acentuadamente durante o sono
profundo25 e aumenta durante o sono REM, foi perdida em individuos jovens e idosos
com SAOS.

Scholz e colaboradoreszs, em outro estudo com individuos sem SAOS,
demonstrou uma razdo LF/HF diminuida associada ao sono sincronizado, que foi
acompanhada por altos valores de HF durante as fases de sono profundo, e por um
aumento significativo da razdo LF/HF durante o sono REM. Em individuos sem SAQS, a
transicdo da vigilia para o sono superficial esta associada com uma redugdao na
ventilacdo e da FC, e em contraste, durante o sono REM a ventilacdo torna-se
altamente variavel, e a atividade cardiovascular torna-se irregular devido ao aumento

222325 0 comportamento da poténcia de HF é indicativo

da atividade nervosa simpatica
de uma maior atividade vagal para o coracdo durante o sono profundo, que diminui
durante o sono REM.

Quando comparamos os estagios do sono entre jovens e idosos com SAOS,

observamos diminuicdo acentuada dos indices de VFC durante o sono, tanto em jovens
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como nos idosos com SAOS. A razdo LF/HF foi reduzida significativamente durante o S2
nos jovens com SAOS e durante o sono REM tanto nos idosos como nos jovens com
SAOS. Estes resultados podem ser interpretados por uma modulagdo autondmica
cardiaca diminuida tanto nos jovens e nos idosos com SAQS, e curiosamente, com um
comportamento semelhante nos dois grupos. Em um grande estudo de coorte, Song e
colaboradores demonstraram o quanto os indices de VFC respondem
discriminativamente a idade e frente a severidade da SAOS em pacientes com menos
de 60 anos e observaram que a razdo LF/HF é mais afetada pelo IAH do que pela idade
nesta populacdo’.

Contrastes da VFC durante o sono entre jovens e idosos

A auto regulacdo do sistema nervoso autondmico diminui com a idade e os

27,28 9,22

indices de VFC sdo afetados pelo envelhecimento e pela severidade da SAOS
Poucos estudos tém investigado os prejuizos ao sistema cardiovascular na SAOS em
idosos. A diminui¢ao da VFC em individuos mais velhos com SAQOS pode ser explicada
pelo fato de que as reacdes do SNA a estimulos externos diminuem com a idade?”°.

O envelhecimento é conhecido por ser um dos principais fatores que
contribuem para o risco de SAOS, com o aumento da idade associados a maior
prevaléncia de apnéia, uma vez que a prevaléncia de obesidade aumenta em idosos, o

2730 No Sleep Heart Health

risco para a SAOS pode ser maior em pessoas idosas
Study®®, um dos maiores estudos epidemioldgicos até o momento, os autores

demonstraram aumentos graduais na prevaléncia de disturbios respiratdrios do sono

com o avangar da idade.
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Da mesma forma, Ancoli-Israel e colaboradores®! constataram gue 62% dos
individuos com mais de 60 anos apresentavam um IAH > 10. Os autores do estudo
acompanharam idosos residentes em uma comunidade por 18 anos para examinar a
histéria natural dos disturbios respiratérios do sono. Eles observaram que as mudancas
na gravidade do IAH foram associadas a alteracées no IMC, independentemente de
idade dos sujeitos.

Crasset e colaboradores® compararam a VFC entre individuos jovens e mais
velhos sem SAOS durante a vigilia e em diferentes estagios do sono, e descobriram que
os individuos mais velhos, apresentaram valores de FC mais alta e poténcia de HF mais
baixa durante o sono ndo REM do que individuos mais jovens, sugerindo que o
envelhecimento afeta atividade cardiaca vagal durante a noite. Observaram também,
gue os jovens sem SAQS apresentaram maiores valores de HF em sono ndo REM e que
os individuos mais velhos nao apresentaram o mesmo comportamento.

Em outro estudo®, que analisou a VFC em individuos saudaveis sem SAOS
durante a vigilia, os autores observaram menor VFC em individuos mais velhos durante
o dia e durante a noite. Em nosso estudo, pudemos observar que durante a vigilia, os
idosos com SAOS apresentaram VFC diminuida em relagdo a individuos mais jovens, e
esta diferenca prevalece durante o sono REM.

Em um estudo recente, Viola e colaboradores®* aplicaram analise n3o linear da
VFC durante o sono de jovens e idosos sem SAQS para caracterizar complexidade dos
sinais através de medidas de entropia. Eles observaram que os individuos mais velhos
apresentaram indices de entropia mais baixos durante a vigilia e todos os estagios do

sono e esta deficiéncia foi mais evidente durante o sono REM. Eles concluiram que
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estas alteragOes estao associadas a uma simplificagdo dos mecanismos de controle
cardiaco que poderiam levar a uma diminuicdo da capacidade do sistema
cardiovascular para reagir a eventos adversos cardiovasculares na populagdo mais
velha. Diferentemente, em nosso estudo, apenas aplicamos métodos lineares para
analise da VFC. A analise ndo linear pode ser uma ferramenta interessante e poderia
ser mais sensivel para detectar mudangas quando comparado aos métodos
tradicionais lineares™.

Acoplamento cardiorrespiratorio em jovens e idosos

A fim de determinar se o acoplamento cardiorrespiratorio em jovens e idosos
com e sem SAOS é diferente durante a vigilia e em diferentes estagios do sono, nés
comparamos a sincronizacdo cardiorrespiratéria nestes grupos. A banda de HF do sinal
da VFC coincide com o ritmo respiratério, assim, o componente de HF é capaz de
fornecer informacdes sobre a frequéncia respiratdria e sua modulacdo**. O fenémeno
das flutuagdes de FC sincronizada com a respiragao € um fendmeno bem conhecido, a
arritmia sinusal respiratéria (ASR) e consiste em sutis aceleragées ritmicas do ritmo
cardiaco e desaceleragdes em torno da frequéncia respiratoria. Existem evidéncias
clinicas que ASR diminuida é indicador de progndstico para mortalidade cardiaca®.

A relacdo entre a respiracdo e a FC tem sido extensivamente estudada durante
anos>>. Em um estudo anterior em que foi aplicada a andlise bivariada, os autores
mostraram que a coeréncia entre o tacograma e o respirograma na banda de HF
aumenta progressivamente com a sincronizacao do sono e diminui durante o sono
REM em individuos sauddveis®. Da mesma maneira que em nosso estudo,

encontramos este comportamento nos jovens sem SAOS. No entanto, nao
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conseguimos observar o mesmo comportamento em pacientes com SAQOS e nos idosos
sem SAOS. Em nosso estudo, pacientes com SAOS e os idosos sem a SAOS
apresentaram menor % de poténcia coerente do tacograma com a respiragao durante
a vigilia, porém apenas observamos uma redug¢ao no acoplamento cardiorrespiratdrio
durante o S2 dos idosos com SAOS, quando comparados aos idosos saudaveis.

Estes resultados podem ser interpretados por um menor de sincronizagdo entre
a respiracao e os batimentos cardiacos durante a vigilia, sugerindo que a presenca da
SAOS tanto em jovens quanto em idosos leva a um prejuizo na sincronizagcao
cardiorrespiratdria, mesmo durante a vigilia, e que a idade isoladamente impacta
negativamente na coordenacdo cardiorrespiratoria. O pico de espectro cruzado na
banda de HF mais pronunciado e mais estreitamente distribuido é indicativo de ritmo
respiratdrio mais regular sincronizado com atividade cardiaca. A presenc¢a de um pico
menos acentuado é indicativa de um ritmo normal respiratério inferior e uma
sincronizagdo menos acentuada entre respiragdo e o ritmo do coragéoZS.

A coordenagdao cardiorrespiratoria pode ser afetada durante condigdes
patolégicas de sono, como ja demonstrado em pacientes com SA0S*. Em um grande
estudo de coorte®, gue avaliou a coordenacao cardiorrespiratéria durante o sono, os
autores observaram redugdo significativa no acoplamento cardiorrespiratério em SAOS
grave quando comparados com individuos com SAOS leve e sem SAQS. Os autores
sugeriram que a sincronizacdo cardiopulmonar é influenciada pelo controle
autondmico que é afetada por episddios repetitivos de obstrucdo na SAOS>®. Em nosso
estudo, ndo pudemos observar o mesmo resultado em jovens com SAQOS, porém

utilizamos metodologias diferentes de analise, além de termos nos grupos SAOS tanto
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pacientes com SAOS leve, moderada e grave. Estudos adicionais sao necessarios para
investigar o mecanismo envolvido em varios graus de severidade da SAOS em
pacientes idosos e suas possiveis implica¢des clinicas desta populacao.

CONCLUSOES

Nosso estudo revela que a presenca de SAOS impactou negativamente na VFC
de jovens e de idosos, com reducdo na modulagdo autonémica durante a vigilia e sono
REM. A idade per se impactou negativamente na VFC durante a vigilia e durante o sono
de idosos. Finalmente, a presenca da SAOS e a idade impactaram negativamente no

ACR durante a vigilia e no sono.
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CONSIDERAGCOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS

O presente estudo trouxe importantes consideracdes e esclarecimentos a
respeito do prejuizo autondmico e o acoplamento cardiorrespiratorio na SAOS em
diferentes condicdes clinicas. Poucos estudos avaliaram até o momento as alteraces
autonomicas durante os diferentes estagios do sono, bem como a exclusdo dos
periodos de apnéia durante a analise através da andlise linear e ndo linear da VFC.
Portanto conduzimos o Estudo | para elucidar estas questdes e comprovamos que
durante o sono de pacientes com SAQOS, mesmo nos periodos livres de apnéia, estes
pacientes apresentam prejuizos na resposta auton0mica e em estagios mais precoces
da doenca e que indices ndo lineares da VFC podem trazer informacgOes
complementares sobre o comportamento autonoémico.

Adicionalmente, conduzimos o Estudo Il para analisar os efeitos da severidade
da obesidade e da SAOS em pacientes candidatos a cirurgia bariatrica, para elucidar se
existem diferengas no risco cardiovascular desta populagdo. Pudemos observar que
estes pacientes apresentam prejuizo significativo no SNA e no ACR durante todos os
estagios do sono e que estes prejuizos estdao realmente correlacionados com a
severidade da obesidade e da SAOS.

Conduzimos o Estudo Ill para comparar se o impacto da SAOS no SNA e no ACR
em jovens e idosos poderia ser diferente nestas populacdes. Pudemos observar que a
SAOS impacta negativamente no controle autondmico mesmo em individuos jovens,

levando a um prejuizo autondmico significativo nesta populacao.
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Novas analises como a aplicagdo de indices ndo lineares da VFC nestas
populacdes serdo aplicadas em futuros estudos, além de novos estudos comparando
os efeitos do exercicio fisico na VFC e no ACR na SAQOS, bem como analisando o
impacto da VNI na VFC e no ACR em estudos de seguimento e a avaliagao da VFC e do

ACR em outras condig¢Ges clinicas como coexisténcia da DPOC e asma na SAOS..
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APENDICE A: Termo de consentimento dos Estudos I,1l e Il

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa: ESTUDO DO COMPORTAMENTO
AUTONOMICO CARDIACO E DA SATURACAO DE OXIGENIO DURANTE O SONO DE
PACIENTES PORTADORES DA SiINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Esta pesquisa tem por finalidade avaliar a resposta do coragao e da oxigenagao do sangue
durante o periodo do sono. Antes do inicio do exame de polissonografia, vocé serd submetido
a avaliagdo clinica pelo médico responsével pelo Insituto do sono, constando de coleta de
dados sobre suas queixas e sintomas referentes a qualidade de seu sono e antecedentes
pessoais, exame fisico e preenchimento de um questionario sobre a qualidade do seu sono.
Apos avaliagcao clinica, vocé sera encaminhado para o quarto onde ira passar e noite e
monitorizado para a realizagdo da polissonografia, onde serdo avaliados de maneira nao
invasiva as fases do de seu sono, através da colocagéo de eletrodos em seu térax, cabega e
face, que registrarao sua frequéncia cardiaca, sua saturagdo de oxigénio, os movimentos das
suas pernas, e os movimentos do seu torax. Vocé permanecerd com esta monitorizagdo
durante toda a noite de sono e pela manhd, toda a monitorizagdo seré retirada sem causar

nenhum desconforto ou dor.

a. Vocé foi selecionado para participar desta pesquisa devido ter sido
encaminhado por seu médico para a realizagdo do exame de polissonografia
gue vocé realizara esta noite para a investigacdo da presenca da apnéia
obstrutiva do sono e sua participagcao nao é obrigatéria.

b. Os objetivos deste estudo sdo de avaliar a resposta da sua frequéncia
cardiaca, e da saturagédo de oxigénio, de maneira nao invasiva, em individuos
com apnéia obstrutiva do sono com diversos graus de severidade, e assim
esclarecer os mecanismos fisiopatolégicos desta alteragées encontradas.

c. Sua participacdo nesta pesquisa consistira em realizar o exame
polissonografico durante uma noite de sono no Instituto do Sono de Séo Carlos
para analise dos sinais coletados pelo equipamento chamado poligrafo, que
gravard os dados da sua freqiéncia cardiaca e saturacdo de oxigénio
enquanto estiver dormindo.

Antes do inicio do exame vocé sera instruido sobre os cabos e monitores que serdo conectados e
do cuidado em nao retira-los durante a noite. Durante toda a execucdo do exame sera

acompanhado pela equipe técnica do Instituto do Sono que esta treinada para a execugao do
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exame, o qual sera rigorosamente controlado durante toda noite por meio de equipamentos nao-

invasivos ligados a monitores com a finalidade de avaliar a seguran¢a do mesmo.

Devido a esta monitorizagdo completa durante seu sono, vocé estard sendo observado e assim
diminuindo qualquer risco de possiveis complicagdes cardiovasculares como o aparecimento de
arritmias cardiacas ou quedas acentuadas da saturagé@o de oxigénio, que possa apresentar durante

o periodo em que estiver dormindo durante a execugao do exame.

Os beneficios que tera com tais procedimentos incluem o diagnéstico positivo ou negativo da
presenca da sindrome da apnéia obstrutiva do sono, bem como, a orientagéo sobre o diferentes

graus de severidade e o comportamento da sua oxigenagao sanguinea durante o periodo do sono.

Esta pesquisa sera acompanhada pelos pesquisadores envolvidos neste projeto e pela equipe
multiprofissional do Instituto do Sono de Sao Carlos, que esta apta e treinada para a realizacao
deste tipo de exame, interpretacdo e para o esclarecimento de dividas e atendimento de clientes e

familiares neste periodo.

Estaremos a disposi¢cdo para qualquer tipo de esclarecimento antes e durante a realizagdo da
pesquisa, seja pessoalmente, através de contato telefonico (fone: (16) 91743914 ou 3351-8952) ou
via email (retrimer@hotmail.com).

A qualguer momento seja antes, durante ou apdés a realizagdo do exame, vocé pode desistir de
participar e retirar seu consentimento para a participagédo da pesquisa.

Sua recusa nao trar4 nenhum prejuizo em sua relagdo com os pesquisadores ou com a realizacao
do exame.

As informacdes obtidas durante as avaliages, os exames polissonograficos serdao mantidas em
sigilo e ndo poderao ser consultadas por pessoas leigas sem sua expressa autoriza¢ao por escrito.
Nao havera ressarcimento de despesas referentes ao transporte ou a taxas da realizagdo do
exame.

Vocé recebera uma cépia deste termo onde consta o telefone e o endereco do pesquisador
principal, podendo tirar suas davidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer

momento.

Prof2. Dr2. Audrey Borghi Silva Renata Trimer

Universidade Federal de Sao Carlos, localizada na Rodovia Washington Luiz, Km. 235 - Caixa
Postal 676 - CEP 13.565-905 - Sao Carlos - SP — Brasil. Fone (16) 3351-8952.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacao na pesquisa

e concordo em participar.
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O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da UFSCar que funciona na Pro-Reitoria de Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Carlos, localizada na Rodovia Washington Luiz, Km. 235 -
Caixa Postal 676 - CEP 13.565-905 - Sao Carlos - SP — Brasil. Fone (16) 3351-8110.
Endereco eletronico: cephumanos@power.ufscar.br

Sao catlos de 2010.

Assinatura do sujeito da pesquisa (*)
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ANEXO A

Carta de aceite do Estudo | ao Periddico Internacional

Sleep and Breathing - SLBR-D-13-00169R1: Decision Accept

De: em.slbr.0.36238d.cbc24487@editorialmanager.com em nome de Sleep and
Breathing (sleep breath@di-ep.com) Este remetente esta na lista de confianca.

Enviada: segunda-feira, 30 de setembro de 2013 08:34:55

Para:  Renata Trimer (retrimer(@hotmail.com)

30 Sep 2013

Manuscript No.: SLBR-D-13-00169R1

Title : "Is there a chronic and sleep-stage dependent linear and
nonlinear cardiac autoncmic impairment in obstructive sleep apnea?"
Authors: Mrs Renata Trimer,Renata Gongcalves Mendes, PHD; Fernando
Sousa Melo Costa; Luciana Maria Malosa Sampaio, PHD; Antonioc Delfino
Oliveira Junior; Ross Arena, PHD; Aletti Federico, PHD; Manoela
Ferrario, PHD; Audrey Borghi-S5ilwva, PHD

Dear Mrs Renata Trimer,

We are pleased to inform you that your manuscript SLBR-D-13-00169R1,
entitled

"Is there a chronic and sleep-stage dependent linear and nonlinear
cardiac autonomic impairment in cobstructive sleep apnea? "

has been accepted for publication in Sleep and Breathing.

The manuscript will now be forwarded to the publisher.

Should you have any questions regarding publication of your paper,
please contact the Production Editor. Name and details of the
production editor can be found at www.springer.com/11325 under
'Production’.

Best wishes and thanks,

Diana Epstein

Managing Editor (Journal Office)
on behalf of

Michael Coppola

Associate Editor

Sleep and Breathing



109

ANEXO B

Carta de aceite do Estudo Il ao periddico internacional

Date: Dec 18, 2013

To: "Renata Trimer" retrimer@hotmail.com
sshikora@partners.org, obsu.rodriguez@gmail.com, ramona.cabiddu@gmail.com,

cc: mendesrg@hotmail.com, fernandocostafisio@yahoo.com.br, adoliveirajr@yahoo.com.br,
audrey@ufscar.br, annamaria.bianchi@polimi.it

From: "Obesity Surgery"” obsu.rodriguez@gmail.com

Subject: Ms# OBSU-D-13-00377R1 ACCEPTED

Dear Mrs Trimer:

I am pleased to inform you that your manuscript, "Heart Rate Variability and Cardio-Respiratory
Coupling during sleep in Patients prior to Bariatric Surgery" (MS#0BSU-D=-13-00377R1), has been
accepted for publication in Obesity Surgery.
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Abstract

Rationale Obstructive sleep apnea (OSA) is a respiratory
disorder that has the potential to negatively impact heart rate
variability (HRV) during the sleep cycle. However, it is un-
certain whether there is a chronic sleep stage-dependent linear
and nonlinear cardiac autonomic impairment in OSA. The aim
of this study was to perform HRV analysis in apnea-free
samples as well as during stage 2 and rapid eye movement
(REM) sleep in mild and moderate OSA (MiOSA and MOSA,
respectively) subjects as well as health controls (NonOSA).
Methods This study included 20 MiOSA (37+14 years), 20
MOSA (3948 years), and 18 NonOSA (36+8 years) subjects.
Subjects underwent in-laboratory overnight polysomnography
with electrocardiography recording. HRV indices were obtain-
ed by analyzing the R-R intervals (RRis) in 5-min apnea-free
samples by the linear frequency domain [low frequency (LF),
high frequency (HF) and LF/HF], Poincaré plot [standard
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deviation (SD1) and (SD2)], recurrence plot [mean line length
(Lmean)], recurrence rate (REC), determinism (DET), and
Shannon entropy (ShanEn).

Results The MOSA group presented with higher LF, LF/HF,
and DET indices compared to NonOSA as well as a lower
parasympathetic index (HF), suggesting sympathetic hyper-
activity in MOSA subjects. Interestingly, MiOSA subjects
failed to show the expected linear HRV difference between
sleep stages, as observed in NonOSA, which may represent an
early onset of autonomic impairment at this stage of OSA.
Conclusion In OSA patients, there is a chronic sleep stage-
dependent impairment of linear and nonlinear cardiac auto-
nomic modulation. Interestingly, this impairment may be
identifiable during the early stages of the disease.

Keywords Obstructive sleep apnea - Heart rate variability -
OSA - Autonomic nervous system

Introduction

Obstructive sleep apnea (OSA) is a respiratory disorder char-
acterized by recurrent airflow obstruction caused by total or
partial collapse of the upper airway [1-3]. Epidemiological
studies have shown a 33 % prevalence of OSA among the 50—
70 year-old population [2, 4]. Chronic loud snoring, excessive
daytime sleepiness [5], personality changes [6], and deterio-
ration of quality of life [7] are the most common symptoms of
OSA.

Previous research has demonstrated OSA has a negative
impact on cardiac autonomic function [5]. Specifically,
autonomic nervous system (ANS) (sympathetic and para-
sympathetic) control of heart rate (HR) appears unstable in
patients with OSA and has been linked with an increased
risk of cardiovascular events and mortality [8—13]. A non-
invasive and clinically valuable measure providing insight
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into ANS balance is heart rate variability (HRV) [14, 15].
Studies have proposed the use of HRV assessed from ECG
recordings, which is part of polysomnographic monitoring,
as a simple and economical solution for the diagnosis of
OSA [16-18].

Traditionally, HRV has been measured in the time and
frequency domain [19, 20]. More recently, nonlinear HRV
analysis has been receiving increasing recognition, as it ap-
pears to be more sensitive in detecting autonomic dysfunction
compared to other diagnostic approaches. For example,
Makikallio et al. [21] reported that some nonlinear indices
are able to detect subtle changes in HR dynamics better than
conventional linear analyses and suggested that the mecha-
nisms involved in cardiovascular regulation are better charac-
terized in a nonlinear fashion.

Most of these HRV studies are based on a full night of HR
signal analysis, comparing OSA with healthy subjects or
OSA subgroups according to disease severity with the goal
of discovering physiologic measures that allow for distinc-
tion among them. Lado and colleagues [22] conducted a
HRYV investigation during an apnea-free sleep period to
determine if HRV changes represent a chronic autonomic
imbalance in OSA. These authors showed that spectral anal-
ysis could discriminate mild from severe OSA. In this con-
text, to our knowledge, the combination of linear and addi-
tional nonlinear analysis was not investigated, which could
potentially detect ANS dysfunction in even less severe,
earlier, stages of the disease.

In addition, differences in HRV during different sleep
stages throughout the night have been demonstrated
[21]. Although HRV may be influenced by sleep stages,
some investigators posit that these changes do not differ
significantly when comparing OSA to NonOSA cohorts
[23]. Moreover, these sleep stage recordings used to
support this hypothesis did not use apnea-free samples.
More specifically, no studies have investigated (1) the
existence of linear and nonlinear HRV changes using
HR signal intervals without apneic episodes in patients
affected by OSA or (2) if the change in HRV is sleep
stage-dependent. Thus, our specific aims were to inves-
tigate whether the ANS alterations in OSA patients are
a chronic condition (evaluating linear plus nonlinear
HRYV indices during an apnea-free sleep period) and to
discover if these changes vary depending on the differ-
ent sleep stages [i.e., stage 2 and rapid eye movement
(REM) sleep] in earlier stages of the disease, specifical-
ly mild and moderate OSA.

We hypothesize that (1) OSA may affect linear and
nonlinear ANS modulation, even during sleep periods that
were free from apnea events, and (2) there is a linear and
nonlinear HRV difference between apparently healthy sub-
jects and OSA subjects during the different sleep stages
analyzed.
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Methods

This was a single-center, cross-sectional, retrospective study
involving patients with mild and moderate OSA. Subjects
were selected from the sleep institute database of our institu-
tion between February and December 2012. The study proto-
col was approved by the local ethics review committee (401/
2010), and all participants signed written informed consent
forms prior to enrollment, and the study was conducted in full
accordance with the Declaration of Helsinki. The trial was
registered in RBR-3jbm6d.

Patients and polysomnographic recordings

The database used in the present study consisted of in-
laboratory overnight polysomnography (PSG) recordings of
58 patients referred to our sleep laboratory for evaluation of
apnea, snoring, and excessive daytime sleepiness. Exclusion
criteria were as follows: patients younger than 18 years,
permanent or paroxysmal atrial fibrillation, permanent
ventricular or atrial pacing, current tobacco use, pulmonary
disease, periodic leg movements, and participation in trials
with continuous positive airway pressure devices in the
previous 6 months. PSGs with insufficient REM time sleep
or those that displayed an insufficient quality of their ECG
recordings were also excluded.

Overnight PSG recordings were performed using the
iCelera Fast-Poli 261 (Homed, Sao Paulo, Brazil) device that
allowed for electroencephalogram, electrooculogram,
oronasal flow by thermistor, transducer nasal pressure,
thoracoabdominal movement, electrocardiogram, and snoring
and body position monitoring [24]. A sleep specialist blinded
to study analyzed the data of visually scored polysomnograph-
ic records for sleep stages and apnea events. Total sleep time,
number and duration of REM periods, and number and dura-
tion of arousals were also measured [25].

Sleep stages, hypopneas, apneas, and arousals were scored
using the standard recommended by the American Academy
of Sleep Medicine (AASM) [26]. Apnea was defined as the
absence of airflow for more than 10 s, and hypopnea as the
reduction of respiratory flow for at least 10 s accompanied by
a decrease of 4 % or more in the saturation of hemoglobin.

After overnight PSG, OSA was diagnosed by the apnea—
hypopnea index (AHI), calculated by dividing the number of
apneas and hypopneas by the number of hours of sleep [27].
Subjects were then categorized into three groups: moderate
OSA (n=20; 15<AHI<30), mild OSA (n =20, 5S<AHI<15),
and NonOSA (n=18, AHI<S5) groups [24].

Linear and nonlinear analysis of HRV

Electrocardiographic signals were acquired using the PSG
device at a sampling rate of 128 Hz. After acquisition, the
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signals were visually inspected and corrected for ectopic
beats. Only segments with >90 % pure sinus beats were
included in the final analysis. The data were entered into
Kubios HRV Analysis Software (MATLAB, version 2 beta,
Kuopio, Finland). HRV analysis was performed during REM
and stage 2 non-REM sleep.

In order to standardize the selection of the segments, the
whole PSG recording (=6 h) was divided into three parts
(=2 h). Five-minute apnea-free sleep segments were selected
within each PSG recording part (1/3, 2/3, and 3/3 of overnight
data length) of REM and stage 2 non-REM sleep. The HRV
indices were analyzed in 5-min segments, and the average of
each was considered for statistical analysis.

The nonlinear analysis of the Poincaré plot of RR intervals
(RRis) was applied, and the following two descriptors of the
Poincaré plot were used: standard deviation (SD1), usually
interpreted as a measure of short-term HRV, which is mainly
caused by respiratory sinus arrhythmia (parasympathetic mod-
ulation), and SD2, which is interpreted as a measure of both
short- and long-term HRV (overall HRV) [28]. These indices
can infer the notion of different temporal effects of changes in
the vagal and sympathetic modulation of the HR on the
subsequent R—R intervals without a requirement for a station-
ary quality of the data [28-30].

A recurrence plot (RP) analysis was performed as well, and
the following indices were assessed: mean line length
(Lmean), recurrence rate (REC), determinism (DET), and
Shannon entropy (ShanEn) [29, 30]. These measures are
related with the predictability and complexity of the determin-
istic structure in the system [29-31].

Linear frequency domain HRV was computed by fast
Fourier transformation. Two spectral components were ob-
tained: low frequency (LF), from 0.04 to 0.15 Hz, and high
frequency (HF), from 0.15 to 0.4 Hz. The spectral components
were expressed in normalized units (nu). Normalization is
obtained by dividing the absolute power of a spectral compo-
nent (LF or HF) by the total power minus the power of the
component, with a frequency range between 0 and 0.03 Hz
(very low frequency), and then multiplying this ratio by 100
[32, 33].

Statistical analysis

Statistical analysis was conducted to verify possible differ-
ences among the groups (mild and moderate OSA patients and
control group) and between sleep stages (stage 2 and REM)
within groups. Results were reported as mean values and SDs.
Paired ¢ tests were performed for within-patients HRV com-
parisons between sleep stages, and one-way ANOVA (post
hoc Tukey) was used to test for differences among groups
(HRV indices and polysomnographic and demographic pa-
rameters). The Pearson product-moment correlation coeffi-
cient was computed to assess the relationship between the

nonlinear and linear HRV indices. A p value less than 0.05
was considered significant for all tests. The analyses were
performed with SigmaPlot version 11.0 (Systat Software,
Germany).

Results

The study groups consisted of 20 mild and 20 moderate OSA
patients as well as 18 NonOSA subjects serving as controls.
The demographic characteristics and polysomnographic pa-
rameters are summarized in Table 1. There were no significant
differences in age and sleep efficiency among studied groups.
As expected, mild and moderate OSA patients presented with
higher AHI index values compared to the NonOSA group.
The AHI index was also higher in the moderate OSA group
compared to that in the mild OSA group. The moderate OSA
group also presented with higher values of oxygen
desaturation index (ODI) compared to both mild OSA and
NonOSA groups. Regardless of severity, subjects with OSA
also displayed a longer time with oxygen saturation below
90 % compared to NonOSA subjects.

Figure 1 shows the results of the HRV nonlinear DET index
and linear spectral indices for each group in sleep stages 2 and
REM. As expected, NonOSA subjects presented with higher
values for both LF and LF/HF in REM sleep compared to
stage 2 sleep, while the mild OSA group did not demonstrate
the same autonomic behavior between these sleep stages.
Moderate OSA patients also presented with higher values
for both LF and LF/HF in REM sleep when compared with
stage 2 and REM sleep of controls. Regardless of the com-
parison, the moderate OSA group demonstrated higher values
for the DET index during REM compared to stage 2 sleep.

Table 1 Demographic and polysomnographic parameters in control
group and mild OSA and moderate OSA groups

NonOSA Mild OSA Moderate OSA
(N=18) (N=20) (N=20)
Men 8 (44 %) 6 (30 %) 13 (65 %)
Age (years) 36+8 37+14 39+8
BMI (kg/m?) 2543 27+5 30+5
AHI (events/h) 28+12 8.4+2.5° 19.6+3.7%°
Sleep efficiency (%) 9243 85+7 88+4
ODI (4 % level) 3.6+2.5 6.943.3 23.4+8.0%°
T90 (min) 2.1+3.5 77412 17.7£16>"

Data are expressed as mean + SD

OSA obstructive sleep apnea, BMI body mass index, AHI apnea/
hypopnea index, ODI oxygen desaturation index, 790 cumulative time
spent below 90 % saturation

* Differences in NonOSA group
® Difference in mild OSA group
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Fig. 1 Linear and nonlinear indices in sleep stage 2 (gray bars) and
REM (white bars) for OSA and NonOSA groups in a LF nu, b HF nu, ¢
LF/HF ratio, and d DET. Asterisk indicates a difference between sleep

The Poincaré and recurrence plot analysis results for each
group and sleep stages studied are shown in Table 2. HRV
differences between sleep stages are apparent among all
groups. The REM sleep stage demonstrated higher values
for HRV indices (SD2, Lmean, REC, and ShanEn) compared
to sleep stage 2 in all groups, with the exception of the SD1
index.

The Pearson coefficient demonstrated a significant cor-
relation between DET and HF during sleep stage 2 (r=
-0.58, p=<0.01) and REM (r=-0.22, p=<0.05).

, © LF/HF y 8
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100 d DET
* * * #
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99,2
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stages within patients (p <0.05), and number sign indicates difference vs.
NonOSA

Moreover, a significant relationship between DET and LF
during sleep stage 2 (»=0.58, p =<0.01) and REM (r=0.22,
p=<0.05) were also found.

Discussion
The present study was undertaken to investigate possible

chronic sleep stage-dependent changes in ANS modulation
in OSA patients. To our knowledge, this is the first study to

Table 2 Linear and nonlinear HRV indices in sleep stage 2 and REM for OSA and NonOSA groups

NonOSA Mild OSA Moderate OSA

Stage 2 REM Stage 2 REM Stage 2 REM
SDI1, ms 7.2+2.7 7.9+3.2 7.48+2.4 8.1+2.5 7.8+2.9 8.1+2.3
SD2, ms 35.4+16 51.2+26 36.0+13 60.2+26 38.4+16 65.0+£29?
Lmean (beats) 12.17+2.52 15.88+4.39° 12.20+3.08 17.57+£3.91° 13.61+4.32 16.67+4.32°
REC (%) 38.56+5.78 43.25+7.47% 37.72+6.95 45.56+5.18% 40.57+7.37 45.08+5.94*
ShanEn 3.22+0.33 3.46+0.34* 3.21+0.36 3.58+0.18* 3.34+0.26 3.51+0.20*

Data are presented as mean = SD

0S4 obstructive sleep apnea, SD/ the standard deviation measuring the dispersion of points in the plot perpendicular to the line of identity, SD2 the
standard deviation measuring the dispersion of points along the identity line, Lmean mean line length, REC recurrence rate, DET determinism, ShanEN

Shannon entropy
Significant differences between stage 2 and REM
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reveal an ANS impairment in OSA patients, even during
apnea-free sleep periods, and this change is dependent on
the sleep stage analyzed.

This main finding was verified by different linear and
nonlinear HRV indices among groups in periods free of respi-
ratory events. The moderate OSA group presented higher
values of linear (LF and LF/HF) and nonlinear (DET) indices
compared to the NonOSA group in both sleep stages analyzed
as well as lower values of the linear parasympathetic index
(HF), suggesting that this severity level of OSA produces
sympathetic hyperactivity. In addition, the mild OSA patients
failed to show the expected difference between sleep stages in
the LF and LF/HF ratio, as observed in NonOSA patients,
which may represent the early onset of autonomic impairment
at this level of OSA. Thus, as we hypothesized, ANS modu-
lation may already demonstrate a characteristic of chronic
impairment in the early stages (i.e., mild OSA).

A number of studies have shown that OSA has a close
relationship with cardiovascular disease [2, 34-36]. In these
patients, ANS abnormalities including an increased resting
HR, decreased cardiac rhythm activity, and increased sympa-
thetic tone are considered to be involved in the development
of cardiovascular diseases [37]. Therefore, the assessment of
ANS cardiac modulation in OSA patients has potential clinical
utility as, among other things, a means to identify individuals
at highest risk for untoward events.

It is known that deleterious changes in cardiovascular
function accompany every apnea event [38]. During the apnea
episode, a relative bradycardia is observed, while after the
event, reconstitution of respiration and a relative tachycardia
ensues [39, 40]. Nonetheless, the measurement of HRV
during segments with apnea can be difficult because the
events, per se, cause dramatic alterations in HRV, which
violates the stationary condition required for frequency
domain analysis [17]. In this study, we used apnea-free
sleep periods for linear and nonlinear HRV analyses, which
have been only recently investigated in other chronic con-
ditions such as post-myocardial infarction (MI) [42].

Most of the studies evaluate ECG signals that included
apnea and arousal events, and a few studies have analyzed
HRYV during an apnea-free sleep period. Song and colleagues
[20] studied the influence of OSA on HRYV, by analyzing time
and frequency domain analysis in moderate and severe OSA.
These investigators found that the LF/HF ratio, which is
closely related to sympathetic nervous system activity, may
be affected by the severity of sleep apnea. However, in this
study, HR signals were only reported to be free of artifacts,
while no detailed information about the HR signal period
analyzed was provided.

Vanoli et al. [43] compared frequency domain HRV
between post-MI and controls in REM and non-REM
sleep. They observed reduced vagal activity following
MI in non-REM sleep and pronounced sympathetic

activity during REM sleep. In our study, we found
similar results in moderate OSA patients, although with
distinct methodological differences, specifically, moni-
toring HR signals without events.

Dingli et al. [18] applied frequency domain HRV analysis
to 2-min windowed RRi centered at the end of apneic events
and found that HRV results were consistent with SNS en-
hancement during sleep due to apnea, which may help explain
the increased cardiac risk. In a recent study, Jilek and col-
leagues [19] also demonstrated that patients with OSA
presented with sympathetic overdrive not only during phases
of hypopnea and obstructive apnea but also in nonapnea
intervals, before and after events. Their results also demon-
strate higher values for the LF/HF ratio during hypopnea and
obstructive apnea episodes.

In mild OSA, we did not observe differences between sleep
stage 2 and REM patients by linear HRV indices. This is an
interesting result that may be interpreted as an early identifi-
cation of impaired cardiac ANS modulation since the varying
sleep stage response (i.e., stage 2 vs. REM) was expected, as
observed in NonOSA subjects. We also did not observe dif-
ferences in these values when compared to NonOSA subjects,
which contrasts from the results observed in the study by Lado
et al. [22]. Specifically, they observed that mild and severe
OSA subjects presented with lower values of linear indices
compared to controls when evaluated throughout the night.

In the moderate OSA group, subjects presented with higher
values of indices related to sympathetic predominance and
sympathovagal balance (LF and LF/HF ratio) and nonlinear
indices during REM sleep compared to stage 2.

Another study [22] calculated HRV indices in 5-min-long
intervals to investigate whether there were differences be-
tween intervals with and without apnea episodes. Consistent
with our results, this study showed that HRV spectral indices
in both apneic and normal breathing intervals are statistically
different between OSA patients and healthy controls, demon-
strating lower HRV in OSA subjects throughout the night.
These results contributed to the hypothesis that cardiovascular
risk remains constant for OSA patients. One difference in the
present study was the additional analysis of nonlinear HRV
indices.

In our study, the HRV measurements were made only
during apnea-free periods, representing an important method-
ological difference. Thus, it was possible to demonstrate that
independent of the HRV alterations that occur during apnea
episodes, there is a chronic change in cardiac ANS modulation
in both mild and moderate OSA patients. While these changes
were more apparent in moderate OSA, subjects with mild
OSA did also present with differences compared to subjects
without OSA. Specifically, cardiac ANS modulation in sub-
jects with mild OSA did not respond to different sleep stages
in the same way individuals without OSA did. This can be
considered useful information for recognition of patients with
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OSA who have established or emerging increase in risk for
cardiovascular events.

In this context, choosing an apnea-free ECG period for
analysis presents an interesting possibility for HRV analysis
during sleep, reflecting a more stable condition, which, how-
ever, may be difficult depending of severity of OSA. Patients
with more severe OSA do not have long event-free periods
during sleep, and many have subclinical events that are not
scored but are still associated with significant disruptions in
cardiac ANS function. In this study, we analyzed the ECG
signal from three parts of the night, with 5 min averages
corresponding to the stages studied (stage 2 and REM) to
improve the HRV analysis of patients. Furthermore, the pres-
ent study did not include patients with severe OSA, who could
present with instability of normal breathing and potential
arrhythmias produced by oxygen desaturation, which could
be interpreted as a methodological bias.

To our knowledge, some studies have evaluated HRV only
by spectral analysis during different sleep stages. Scholz et al.
[41] and Cabiddu et al. [42] already demonstrated that in
NonOSA subjects, REM sleep is marked for an increased
sympathetic modulation observed in HRV spectral analy-
sis. They observed that LF/HF ratio was higher during
REM sleep when compared to stage 2 of sleep. In our
study, although the mild OSA group presented the same
behavior of the other groups in the analysis, we could not
see statistical difference within stage 2 and REM. We
believed that this finding is important instead that in a
relative small number of subjects, we have been able to
observe differences. However, in contrast with the present
study, Scholz et al. [41] and Cabiddu et al. [42] did not
study nonlinear HRV indices, and they did not exclude
apnea intervals during the HRV analysis.

In relation to nonlinear analysis, the Poincaré plot SD2
descriptor displayed larger values during REM in all subjects
when compared with sleep stage 2. This index is inferred by
overall HRV and demonstrated a higher variation in REM
sleep in OSA and NonOSA patients. When we applied recur-
rence plot analysis, we also observed that Lmean, recurrence
rate, and Shannon entropy were higher in the REM stage in all
subjects as well as the DET.

Among all nonlinear indices, only DET demonstrated
intergroup differences, with higher values in REM sleep in
moderate OSA subjects compared to the NonOSA group,
which can be attributed to overactive sympathetic activation
in this moment since we observed a significant and positive
relationship between DT and LF. These results suggest that
nonlinear HRV may not be as sensitive of an indicator for
ANS dysfunction during the earlier stages of OSA compared
to linear domain frequency indices.

The nonlinear analysis of HRV can be characterized as
random or correlated HR patterns. Thus, two patients could
have the same values for RRi, but one could have a very
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normal, organized HR pattern, and the other could have a
highly random and disorganized HR pattern. In this way,
nonlinear indices can be useful to detect dynamic changes in
HRYV in OSA patients [29, 30].

Limitations of study

A limitation of the study was the relatively small sample size,
no formal calculation to find the needed number of patients for
comparison, and no prior knowledge about precision for HRV
nonlinear measurements and skewness of their distribution.
Another limitation of this study was the exclusion of severe
OSA due to difficulty in obtaining enough HR signals free of
events. Moreover, the first-night effect was not considered in
this study. Increased sleep latency, decreased overall sleep
time, increased wake frequency, and invasion of alpha in
non-REM sleep may occur due to first-night effects [43].
However, polysomnography was conducted under the same
conditions on all subjects, and thus, first-night effects likely
did not influence the comparisons among groups. Another
possible limitation is the fact that in this study, we only
analyzed the subjects during sleep, and thus, we could not
compare HRV values obtained while the subjects were awake.
The measure of sympathetic activation during wakefulness in
the resting state would be complementary to our analysis as
well as the analysis of ANS modulation during other condi-
tions such as physical exercise.

Conclusion

In subjects with OSA, there is a chronic and sleep stage-
dependent impairment of linear and nonlinear cardiac ANS
modulation. Interestingly, this impairment can be identified in
the early stages of the disease.
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Abstract Obesity is associated with increased cardiac risk of
morbidly and mortality and for the development and progres-
sion of obstructive sleep apnea (OSA). Severity of obesity
negatively affects the heart rate variability (HRV) in patients
with indication for bariatric surgery (BS). The purpose of this
study is to determine if the severity of obesity alters the
autonomic cardiac regulation and the cardio-respiratory cou-
pling during sleep using spectral analysis of HRV and respi-
ration variability signals (RS) in patients prior to BS. Twenty-
nine consecutive preoperative BS and ten subjects (controls)
underwent polysomnography. The spectral and cross-spectral
parameters of the HRV and RS were computed during differ-
ent sleep stages (SS). Spectral analysis of the HRV and RV
indicated lower respiration regularity during sleep and a lower
HRV in obese patients (OP) during all SS when compared
with controls (p < 0.05). Severely (SO) and super-obese
patients (SOP) presented lower values of low frequency/high
frequency (LF/HF) ratio and LF power during REM sleep and
higher HF power (p < 0.05), while morbidly obese (MO)
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patients presented lower LF/HF ratio and LF power in SS-
S2 and higher HF power when compared to controls
(p < 0.05). The cross-spectral parameters showed that SOP
presented lower percentage of tachogram power coherent with
respiration in SS-S3 when compared to controls (p < 0.05).
Patients prior to BS presented altered HRV and RV in all SS.
SO, MO, and SOP presented altered cardio-respiratory cou-
pling during sleep, and these alterations are related with se-
verity of obesity and OSA parameters.

Keywords Bariatric surgery - Overnight polysomnography -
HRYV - Cardio-respiratory coupling

Introduction

Obesity was declared a global epidemic by the World Health
Organization and is associated with increased cardiac risk and
higher indices of morbidly and mortality; moreover, it is
considered as major risk factor for the development of ob-
structive sleep apnea (OSA) [1-4]. The prevalence of OSA in
obese patients is nearly twice that of normal-weight adults
[4-6].

OSA associated to obesity can be responsible for autonom-
ic dysregulation, with impaired heart rate variability (HRV)
that could contribute to myocardial ischemia or arrhythmias
[7-10]. A better understanding about autonomic cardiac reg-
ulation, respiratory variations, and cardio-respiratory coupling
(CRC) in obese patients that will undergo bariatric surgery
would be important to manage the pre- and postoperatory
period. Thus, CRC indices may provide valuable insight into
different aspects of the cardiorespiratory interaction, which
the HRV investigation is not able to address [11]; moreover,
they may provide additional information about surgery risks
and perioperative complications, useful to support clinicians
in the decision about interventions to decrease possible
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complications and minimize risks as, for instance, the appli-
cation of CPAP therapy [5, 6, 10].

During sleep, HRV is affected by sleep stage organization
and by the presence, of apnea events. Respiration changes
during sleep as well, becoming deeper and more regular
during deep sleep, and shallower and more frequent during
rapid eye movement (REM) sleep [11]. However, it is not
known how severity of obesity affects the cardiac autonomic
nervous system during sleep and if sleep stage organization
influences HRV in obese patients. Given the fact that OSA in
obesity is considered a major risk factor for cardiac autonomic
impairment, we hypothesized that a more drastic HRV impair-
ment would be found as severity of obesity increased.

Therefore, the aim of the study was to determine if the
severity of obesity alters the autonomic cardiac regulation and
the cardio-respiratory coupling during sleep using spectral
analysis of HRV and respiration variability signals in patients
prior to bariatric surgery.

Methods
Subjects

Consecutive patients referred to our sleep medicine clinic for
preoperative evaluation of excessive daytime somnolence pri-
or to bariatric surgery were included in the study. In order to
classify the patients according to their level of obesity, the
following BMI grading system was implemented [12]: severe-
ly obese (BMI, 35-39.9 kg/m?), morbidly obese (BMI 40—
49.9 kg/m?), and super obese (BMI>50 kg/m?). The patients
completed a questionnaire concerning possible daily or noc-
turnal symptoms, intoxications, medication, and medical his-
tory. The inclusion criterion was the presence of a normal
electrocardiogram (ECG) during wakefulness. A group of
eutrophic subjects, who were referred with suspect of OSA,
not confirmed after polysomnography, with apnea—hypopnea
index (AHI) <5 matched for age and sex, were also included
in the present study (control group). The exclusion criteria
were previous or current cardiovascular diseases, pulmonary
disorders, diabetes mellitus, and substance abuse; patients
who were on antihypertensive treatment or had a diagnosis
of hypertension or of periodic limb movements during sleep
(PLMS) were also excluded from the study.

Signal Processing

Nocturnal polysomnographic (PSG) recordings were obtained
from all subjects. Signals were acquired using Icelera Fast-
Poli 261 (Homed, Sdo Paulo, Brazil) device and included
electroencephalogram, electro-oculogram, oronasal flow, na-
sal pressure, thoracoabdominal movement, ECG, snoring, and
body position [13]. A sleep specialist analyzed the data and
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visually scored PSG recordings for sleep staging and apnea
events detection. Total sleep time, number and duration of
REM periods, and number and duration of arousals were also
measured [14].

Sleep stages, hypopneas, apneas, and arousals were scored
using the standards recommended by the American Academy
of Sleep Medicine [15]. OSA was diagnosed on the basis of
the AHI, calculated by dividing the total number of apneas
and hypopneas occurred over the whole night by the number
of hours of sleep [16]. R peaks were detected on each ECG
signal using the Pan—Tompkins algorithm [17]. The
respirogram was extracted from each respiration signal by
sampling it in correspondence of each R peak identified in
the ECG signal [18].

HRYV Analysis

On both the tachogram and the respirogram, 5-min long
stationary and free of artifacts portions were manually selected
during wakefulness, sleep stages S2 and S3, and REM.
Autoregressive (AR) analysis was performed on each
tachogram and respiration portion to obtain an AR model to
calculate the signal power spectral density (PSD). The Akaike
Information Criterion (AIC) was used to choose the model
order and the Yule—Walker equations were implemented to
calculate the model coefficients [19]. The PSD was
decomposed into single spectral components, following the
method described in Baselli’s study [20].

Spectral components of interest were identified on the HRV
signal spectrum, namely, the power in the low frequency band
(LF, 0.04-0.15 Hz), and the power in the high frequency band
(HF, 0.15-0.4 Hz); normalized LF (LF,,) and normalized HF
(HF,,) were computed as follows:

LF

LFy=—— 1

" Pt—VLF (1)
HF

HF,, = ——— 2

™ Pt—VLF 2)

where PT is the total spectral power, and VLF is the power in
the very low frequency band (VLF, <0.01 Hz).

The values of the power in the LF and in the HF bands and
the LF/HF ratio were calculated for each HRV signal, while
for the respirogram, only the HF component was considered.
A Dbivariate analysis was conducted on the tachogram and the
respirogram portions, in order to obtain the cross-spectrum
between them. The coherence between the signals in the HF
band and the percentages of coherent and not-coherent power
between the signals were also calculated. Average values were
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calculated on all subjects for LF power, HF power, LF/HF
ratio, HF band coherence, and percentage of tachogram power
coherent and not coherent with respiration.

Statistical Analysis

The results were compared using a Kruskal-Wallis one-way
analysis of variance on ranks test, with post hoc Dunn’s, in
order to identify statistically significant differences in the
tachogram LF and HF power and LF/HF ratio values, in the
respirogram HF power and in the tachogram-respirogram
coherence in the HF band during different sleep stages.

Spearman’s correlation was applied between clinical data
and HRV indices. Differences were considered significant
when p<0.05. The analyses were performed with Sigma Plot
version 11.0 (Systat Software, Germany).

Results

Sixty-five consecutive patients were evaluated prior to bariat-
ric surgery. Of these, 50 patients were referred to our sleep
clinic for preoperative evaluation. Twelve patients were ex-
cluded from the present study due to poor quality of the ECG
signal, and nine were excluded due to poor quality of the
respiration signal. The remaining 29 patients were included
in this study. Seven of them were classified as severely obese
(SO), 13 as morbidly obese (MO), and 9 as super obese
(SOP). Ten eutrophic subjects without OSA composed the
control group. Patients’ characteristics are shown in Table 1.

As expected, in our population we found higher AHI, T90,
and ODI in all obese patients when compared to controls, and
we also found a strong correlation between BMI and ODI (r=

Table 1 Patients’ characteristics: clinical and polysomnographic
parameters

Controls  Severely  Morbidly Super obese
n=10 obese n=7 obese n=13 n=9
Age (years) 39+9 41£12 37+10 38+6
Male % 2(20%) 1(14%) 6(31.5%) 5(55%)
BMI (kg/m?) 26+3 37+1%* 43+3%* 54+3%%F
AHI (h ™) 43+2  22420%  29.7433%  62.7+35%
Basal saturation % 95.5+2 95.7+2 95.8+1 94.3+3
Mean saturation % 93.5+1.5 92.2+1.7 919+14 88.7+£2.5%
T90 (min) 345 31£35%  48+73%  174x101%7F
oDI (h™) 4+2 18+15%  26+28% 7442841

BMI body mass index, 4HI apnea hypopnea index, 790 time spent with
saturation under 90 %, ODI oxygen dessaturation index

*#p<0.05, significant difference with control group; * p<0.05, Significant
difference with severely obese; ' p<0.05, significant difference with
morbidly obese

0.68) and between BMI and AHI (»=0.7) in morbidly obese
patients. The OSA stratification by BMI is presented in Table 2.

Figure 1 shows the HRV spectral indices during wakeful-
ness and different sleep stages. As expected, the control group
presented changes in the HRV indices during different stages
of sleep with higher values of LF/HF ratio during stage S2 and
REM sleep when compared with wakefulness (p<0.5). The
same behavior did not characterize the obese patients’ HRV,
which can be interpreted with altered sympatho-vagal modu-
lation during sleep in these patients.

We observed that severely and super obese presented lower
values of LF/HF ratio and LF in the REM phase and higher
HF when compared to controls. We observed that the morbid-
ly obese group presented lower values of LF/HF ratio and LF
in sleep stage S2 and higher HF when compared to controls
(Fig. 2).

The bivariate analysis results are shown in Fig. 3. We
observed that the coherence between the tachogram and the
respirogram in the HF band progressively increases with
synchronization of sleep and decreases during REM sleep in
the control group. We could not observe the same behavior in
obese patients. Super-obese patients presented lower
percentage of tachogram power coherent with respiration
in sleep stage S3 when compared to controls and a
higher percentage of tachogram power not coherent with
respiration (p<0.05).

We also correlated the HRV indices with clinical parame-
ters, with the aim to investigate if all obese patients had the
same risks. We observed that in morbidly obese patients T90
presented a negative correlation with the LF/HF ratio and
LF,, in the REM phase (»=—0.76) and with the LF/HF ratio
and LF,, in stage S2 (r=—0.63); we observed that BMI
presented a negative correlation with the LF/HF ratio and
LF,, in stage S3 (+=0.66). Super-obese patients presented a
strong negative correlation between ODI and LF/HF ratio and
LF nu in the REM phase (=—0.88).

Discussion

Morbid obesity is associated with multiple comorbidities and
may increase perioperative risk in bariatric surgery [21-23]. A
better understanding about autonomic cardiac regulation, re-
spiratory variations, and cardio-respiratory coupling in these
patients is important to manage the pre- and postoperatory
period, since patients with OSA have been shown to have
increased preoperative risk and mortality and specific periop-
erative measures have to be taken [6, 10, 22]. The present
study was undertaken to investigate possible relationships
among severity of obesity, HRV signal and respiration vari-
ability signal during sleep and to investigate the effects of the
autonomic nervous modulation during different sleep stages in
these patients.
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Table 2 OSA stratification in
obese patients

BMI'body mass index, OSA

BMI Non OSA Mild OSA Moderate OSA Severe OSA
Severely obese (35-39.9 kg/m?) 1 (15 %) 3 (42 %) - 3 (42 %)
Morbidly obese (40-49.9 kg/m?) 1.(7 %) 4 (31 %) 5(38 %) 3(23 %)
Super obese (>50 kg/m?) 1 (11 %) - - 8 (89 %)
Total () 3 7 5 14

obstructive sleep apnea

The main finding is that we detected an altered cardiac
autonomic regulation and an altered cardio-respiratory cou-
pling in severely, morbidly, and super-obese patients that will
be undergoing bariatric surgery, and we found a relationship
among autonomic impairment, severity of obesity, and OSA
parameters.

Obesity is the most important reversible risk factor for the
development of OSA [24], and severity of obesity is associ-
ated with severity of OSA [25]. Obesity, specifically abdom-
inal obesity, is associated with increased risk of hypertension,
diabetes, hyperlipidemia, sleep apnea, coronary heart disease,
and stroke [26, 27]. Bariatric surgery represents an alternative
treatment for obesity and has been recommended by several
authors as a way to reduce medical comorbidities and decrease
cardiovascular risk factors and OSA severity [28, 29].

In our study, all obese patients presented higher AHI, T90,
and ODI than controls, and super-obese patients presented
higher values than severely and morbidly obese patients, and
89 % of super obese were diagnosed with severe OSA. We
found a strong correlation between BMI and ODI (#=0.68)

Fig. 1 HRV indices during a
different sleep stages

(mean+SD). a Control group. 2,5
b Severely obese. ¢ Morbidly
obese. d Super obese. S2 Stage 2, 24
S3 stage 3, REM rapid eye
movement. Black bars LF/HF 15
ratio, light gray bars HF,,,, dark
gray bars LF . ¥*p<0.05, 1
difference with wakefulness

Control Group

Severely Obese

2,5

15 4
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and between BMI and AHI (#=0.7) in morbidly obese pa-
tients. The increasing severity presumes that this translates
into increasing perioperative risk with regard to airway man-
agement, postoperative airway obstruction, hypoventilation,
and apnea [30, 31]. Obesity can alter respiratory physiology
by two main mechanisms: the effect of excessive tissue on the
upper airways and on the pulmonary function and the effects
of obesity on neurologic control of upper airway and respira-
tory pump muscles [32].

Recent reports have suggested that OSA may worsen the
effect of obesity on cardio-metabolic risk and that it could
represent an additional burden on metabolic dysfunctions
associated with obesity [6, 25]. The mechanisms through
which OSA may worsen metabolism are complex. It may
trigger several pathological mediating pathways like sympa-
thetic activation, neurohumoral changes, glucose homeostasis
disruption, inflammation, and oxidative stress through chronic
intermittent hypoxia [33, 34].

In healthy subjects, we found changes in HRV indices, with
a LF power decrease during deep sleep and increase during

Morbidly Obese

iy

Super Obese

Wake 52

2,5

15
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Fig. 2 HRV indices in obese
patients (mean+SD). a LF/HF
ratio. b LF,,. ¢ HF,, S2 stage 2,
S3 stage 3, REM rapid eye 2
movement. White bars control
group, light gray bars severely
obese, dark gray bars morbidly
obese, black bars super obese.
*p<0.05, difference with
control group

LF/HF ratio
25

1.5+

08
0,7
06
0,5
04
03
0,2

0.1

REM sleep, suggesting a diminished sympathetic modulation
during deep sleep as compared to the wakefulness state and an
augmented sympathetic tone during the REM phase. The HF
behavior was indicative of an increased vagal drive to the
heart during deep sleep, which decreased during REM sleep.

The expected change in the sympatho-vagal balance during
sleep, which in healthy subjects markedly decreases during

¢ HF nu
1 * * *

09
08
0,7

E I 0,6
05
04-
03
0,2
01-

REM Wake s2 s3 REM

|:| Control Group
D Severely Obese
- Morbidly Obese

- Super Obese

REM

deep sleep [11], and increases during REM sleep, was not
observed in obese patients. When we analyzed sleep stages,
we observed a marked decrease in LF/HF ratio and LF,,, HRV
indices in sleep stage S2 in morbidly obese patients and
in sleep stage S3 and REM sleep in severely and super-
obese patients when compared to controls. Our results
could be explained by the fact that different degrees of

Fig. 3 Coherence between HRV a Cc
and respiration. a Coherence Coherence between tachogram and % Tachogram power not coherent with
between tachogram and respiration in HF band 105 respiration
respiration in the HF band. 09 100 - *
b Percent tachogram power 08 -
coherent with respiration. ¢ 0,7 95
Percent tachogram power not 06 -
coherent with respiration. S2 05 - 20
Stage 2, S3stage 3, REMrapid eye 04 .
movement. White bars control 03 1
group, light gray bars severely 02
obese, dark gray bars morbidly 01 -
obese. Black bars super obese. 9:1 J I 57
Wake 52 53 REM Wake 52 53 REM
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visceral fat characterize patients with different BMI
values [33, 34, 36].

Obese patients did not present the same behavior as con-
trols. We could not observe differences between sleep stages
and between sleep and wakefulness in the obese patients
groups, which can be interpreted with poor sympatho-vagal
modulation during the sleep.

Obesity itself has been shown to alter autonomic activity, and
weight gain has been proved to decrease HRV [35]. Increased
adiposity has been linked to decreased sympathetic responsive-
ness [36], alteration of both sympathetic and parasympathetic
activities, and decreased isolated parasympathetic activity.

A bivariate analysis was conducted to take into account the
cardio-respiratory coupling during the different sleep stages.
The correlation between cardiac and respiratory rhythms has
been widely acknowledged [37]. The HF range of the HRV
signal coincides with the respiratory rhythm; thus, the HF
component provides information about respiration frequency
and its modulation [38].

The investigation of cardiac and respiratory synchroniza-
tion can provide useful indications about the way these sys-
tems interact. In normal subjects, the cross-spectrum between
the tachogram and the respirogram presents a more pro-
nounced peak centered in the HF band during sleep stages
S2 and S3 as compared to that of the wake state, whereas the
peak markedly decreases during REM sleep.

The peak becoming more pronounced during deep sleep
stages is indicative of a more regular respiratory rhythm,
synchronized with heart activity; the presence of a less pro-
nounced peak during REM sleep is indicative of a less regular
respiratory rhythm and a lower synchronization between res-
piration and heart activity, in line with previous studies [11].
We observed that super-obese patients presented a lower
percentage power coherent with respiration in stage S3 when
compared to controls.

Cardio-respiratory coordination during sleep changes in path-
ological conditions, as demonstrated in patients affected by
OSA [37] or sleep disordered breathing [38]. In a large cohort
study [38], which evaluated cardio-respiratory coordination dur-
ing sleep, they observed a significant reduction in phase cou-
pling in severe OSA when compared to mild and non-OSA
subjects. They also observed no effect of age and BMI on phase
coupling, but it is worth noticing that in that study the mean BMI
was 34+8. Our study, to our knowledge, is the first to investigate
cardio-respiratory coordination during sleep in severely obese
patients, and this could explain our different results.

Clinical Implications
Altered cardiac autonomic regulation and altered cardio-
respiratory coupling in patients that will be undergoing bar-

iatric surgery, quantified by polysomnographic analysis, can
add information about possible surgical risks [6, 10, 20, 22].

@ Springer

These analyses, together with the screening of OSA, may
provide additional diagnostic indices for this population, able
to improve not only resource allocation and management but
also to facilitate patients’ recovery by guiding medical strate-
gies [39]. Future clinical studies are necessary to evaluate
these analyses prognostic value over time and the effects of
the application of non invasive ventilation before and after
bariatric surgery and weight loss.

Limitations of the Study

As this was a retrospective study, standardization and accura-
cy may be compromised. Information regarding exercise,
dietary habits, leptin, or insulin sensitivity, all of which are
known confounders, was unavailable.

Finally, we did not have all anthropometric variables, such
as neck circumference, percentage of body fat, or waist/hip
ratio for all subjects, which could be additional information of
body composition in order to better characterize the sample
size of the present study.

Conclusions

Patients prior to bariatric surgery presented altered cardiac
autonomic regulation with lower spectral indices of HRV
and respiration variability signal in all sleep stages.

Severely, morbidly, and super-obese patients presented an
altered cardio-respiratory coupling during sleep, and these
alterations were found to be related with severity of obesity
and OSA parameters.
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