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RESUMO

Objetivo: Verificar a associacao entre massa e espessura do ventriculo esquerdo
(VE) e presenca de hipoxemia noturna significativa em pacientes portadores de DPOC
com hipoxemia diurna leve. Metodos: Estudo transversal realizado em pacientes
ambulatoriais, clinicamente estaveis, portadores de DPOC e hipoxemia leve (saturacao
de oxigénio > 90 a < 94%, identificados por oximetria nao invasiva) em um centro
clinico especializado no atendimento de doencas respiratorias em Goiania (GO). Todos
foram submetidos a avaliacao clinica, espirometria, polissonografia, ecocardiografia,
gasometria arterial, teste de caminhada de 6 minutos e radiografia de torax.
Resultados: Foram avaliados 64 pacientes com DPOC e hipoxemia noturna. Pacientes
com hipoxemia noturna significativa apresentaram parametros ecocardiograficos
associados a mais gquantidade de musculatura do VE quando comparados a pacientes
com hipoxemia noturna leve. A relacao entre volume/massa do VE foi significativamente
menor no grupo com hipoxemia noturna significativa (0,64 + 0,13 versus 0,72 + 0,12;
p = 0,04) e a espessura diastblica do septo interventricular e a espessura diastolica da
parede posterior do VE foram significativamente maiores nesse grupo (9,7 + 0,92 versus
9,1+0,90; p=0,03) (9,7 = 1,0 versus 8,9 £ 1,0; p = 0,01). O tempo de sono REM com
saturacao abaixo de 85% prediz significativamente a espessura do septo (ajuste para
indice de massa corporal [IMC], idade e pressao arterial média; r? = 0,20; p = 0,046).
Conclusao: Em individuos portadores de DPOC e hipoxemia noturna significativa,
foi observada associacao entre hipoxemia severa no sono REM e parametros
ecocardiograficos que indicam aumento da massa do VE. Tal fato sugere que esse
subgrupo de individuos pode se beneficiar de uma avaliacao ecocardiografica do VE.
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INTRODUGCAO de oxigénio e ativacdo do sistema nervoso simpatico.
A hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE) merece
atengdo devido aos prejuizos causados nos pacientes
portadores dessa condigdo, como arritmias, redugdo
da perfusdo coronariana, eventos tromboembdlicos e
um significativo aumento de 38% na mortalidade de

pacientes com DPOC.®

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma
das principais causas de morbidade e deficiéncias globais
e, segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),™
mais de 210 milhdes de pessoas no mundo apresentam
DPOC, podendo se tornar, em 2020, a terceira maior
causa de morte no mundo.® No Brasil, estima-se que

haja mais de 7 milhdes de adultos acometidos.® As anormalidades provocadas por hipoxemia leve a

severa no ventriculo direito (VD) ja estdao bem descritas na

Essa doenga causa alteragGes pulmonares e
extrapulmonares que levam a diminuigdo da qualidade
de vida do individuo, a reducéo da tolerancia ao exercicio,
ao aumento do nimero de hospitalizagGes e ao risco de
morbidades cardiovasculares.® A hipoxemia cronica ndo
corrigida causada pela DPOC desencadeia mecanismos
que contribuem para a hipertrofia ventricular esquerda,
mediante inflamagdo sistémica, liberacdo de radicais

literatura,® mas a relacdo da doenca respiratdria cronica
com alteragdes do VE ainda ndo esta bem estabelecida.”
Dessa forma, o objetivo do presente estudo é verificar,
em pacientes com DPOC, a associacdo entre aumento
da massa e/ou espessura do VE e hipoxemia noturna
significativa, pois a identificagdo precoce e o consequente
tratamento produziriam grande impacto na prevengdo
de complicagdes cardiovasculares nesses pacientes.
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METODOS

O presente trabalho é um subprojeto da pesquisa
“Associacao entre hipoxemia noturna e depressao em
pacientes portadores de doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC): um estudo de caso-controle”, realizado
de acordo com as boas praticas clinicas e aprovado
pelo Comité de Etica do Hospital Geral de Goiénia, sob
0 protocolo n® 198.344/2013. A pesquisa principal
realizou, inicialmente, um estudo transversal para
estimar a prevaléncia de apneia obstrutiva do sono
(AOS) e de hipoxemia noturna, seguido de um estudo
caso-controle, tendo comparado pacientes portadores
de DPOC e hipoxemia leve com depressdo maior (casos)
com pacientes sem depressdao maior (controles).
Este trabalho avalia os dados colhidos em um estudo
transversal da amostra inicial de pacientes portadores
de DPOC e hipoxemia leve.

Local do estudo

O estudo da pesquisa principal foi conduzido no
Centro de Pesquisa Clinica da CLARE, um ambulatério
especializado no atendimento de doengas pulmonares,
em Goiania (GO).

Critérios de inclusao

Individuos portadores de DPOC que ndo estavam
em oxigenoterapia domiciliar, clinicamente estaveis,
com 40 anos ou mais, admitidos entre 1° de abril
e 31 de setembro de 2013 no Centro de Pesquisa
Clinica da CLARE.

ApOs a assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE), oximetria foi realizada para
incluir somente pacientes portadores de hipoxemia
diurna leve (saturagdo de oxigénio = 90% a < 94%).
Os pacientes, subsequentemente, realizaram avaliagdo
clinica (anamnese e exame fisico), responderam
a questionarios validados de dispneia do Medical
Research Council, comprometimento da saude
da DPOC (COPD Assessment Test [CAT]), nivel
socioecondmico (Associacdo Brasileira de Empresas de
Pesquisa, 2009)®, e realizaram espirometria, teste de
caminhada de 6 minutos, exame de polissonografia,
ecocardiograma, gasometria arterial e radiografia de
térax. Foram considerados portadores de hipoxemia
noturna significativa individuos que apresentaram
saturacdo de oxigénio < 85% por pelo menos cinco
minutos durante o sono.®

Critérios de exclusdo

Gravidez, infarto do miocardio recente (havia menos
de trés meses), antecedentes médicos de asma ou
qualquer outra doenca pulmonar concomitante, histéria
de diagnodstico de cancer, presenga de insuficiéncia
renal ou realizagdo de didlise, presenca de diabetes
insulino-dependente, presenga de PaO, < 60 mmHg
em repouso, presenga de evidéncia radiografica de
qualquer anormalidade significativa ndo atribuivel a
DPOC e incapacidade de entender ou completar todos
0s questionarios, testes e entrevistas.
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Calculo do tamanho amostral

Foi utilizado o Teste t para determinar se a espessura
da parede inferosseptal do VE difere significativamente
entre os grupos de pacientes portadores de DPOC com
e sem hipoxemia noturna significativa. Calculou-se a
amostra para ser capaz de detectar uma diferenca de
15% ou mais na espessura da parede inferosseptal do
VE. Um estudo prévio relatou que a média e o desvio
padrao da espessura da parede inferosseptal do VE
em um grupo de pacientes portadores de DPOC foram
11 £ 1,9. Para a (bicaudal) = 0,05 e poder = 0,80,
sd0 necessarios, no minimo, 42 individuos portadores
de DPOC.

Os resultados foram analisados com o programa Stata
versao 13.1 (StataCorp, Texas, EUA), utilizando 5% de
nivel de significancia (p < 0,05). Teste de Shapiro-Wilk
foi utilizado para avaliar a normalidade dos dados.
As varidveis quantitativas com distribuigdo normal
foram descritas utilizando média e desvio padrdo, as
quantitativas que ndo apresentavam distribuicdo normal
foram descritas utilizando-se mediana e intervalo
interquartil e as varidveis qualitativas foram descritas
por meio de proporgoes.

O teste t foi utilizado para comparagdo das médias,
o teste de Wilcoxon foi utilizado para comparagdes de
medianas e para variaveis dicotdmicas foi utilizado
o teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher.
A regressao linear foi selecionada para estimar a
associacao entre o tempo com saturacdo abaixo de 85%
no sono REM e a espessura do septo interventricular
(SIV), enquanto se fez ajuste para IMC, idade e
pressdo arterial média.

RESULTADOS

No periodo do estudo, 230 pacientes com DPOC
foram admitidos no ambulatério do Centro de Pesquisa
Clinica da CLARE e avaliados para elegibilidade. Destes,
24 pacientes (10,4%) ndo foram incluidos devido a
oxigenoterapia domiciliar ou a recusa em participar.
Dos pacientes restantes, 93 pacientes (40,4%)
foram excluidos por causa de oximetria = 95% ou
< 90%, 42 pacientes (18,3%) foram excluidos devido
a VEF,/CVF > 70 e sete pacientes (3,0%) foram
excluidos devido a presenca de evidéncia radioldgica
de alteragdes significativas ndo imputaveis a DPOC e
a Pa0, < 60 mmHg. A Figura 1 descreve o fluxo para
selecdo dos participantes.

Em sua maioria, a amostra do estudo compreendeu
pacientes com DPOC de idade e doenga avangada
(GOLD D), com predominio do sexo masculino
(56,3%), baixo nivel socioeconémico, IMC normal,
maioria de ex-fumantes e hipertensos (57,8%) com
doenga controlada. Os grupos com e sem hipoxemia
noturna significativa diferiram em relagdo a IMC,
PaCO, e saturagdo de oxigénio. Ndo houve diferengas
estatisticamente significativas entre os dois grupos,
considerando-se a pressao arterial ou a porcentagem
de hipertensos. O grupo com hipoxemia noturna



Prados VO, Lima T, Silva LT, Matos IC, Maya ACL, Silva Junior JLR, Rabahi MF

significativa (26,6%) apresentou maior IMC, PaCO, e

Avaliagio de elegibilidade: - o
vatiagao de elegibitidade menos saturacdo de oxigénio (Tabela 1).

230 individuos atendidos no
ambulatério do Centro de Pesquisa Havia mais individuos com AOS no grupo com hipoxemia

com diagnostico clinico de DPOC noturna significativa, assim como a saturacdo média

Nao incluidos: 24 individuos (10,4%) na vigilia e durante o sono foram significativamente

» Em oxigenoterapia domiciliar: 10 (4,3%) mais baixas nesse grupo (Tabela 2).
Declinaram de participar: 14 (6,1%) Ao avaliar a saturagcdo média do sono REM versus
Incluidos: 206 (89,6%) individuos n?o _R.EM,_ verificou-se que a mediana do s~ono REM é
do sexo masculino ou feminino significativamente menor que a do sono ndo REM em
com 40 anos ou mais, com ambos os grupos: com hipoxemia noturna significativa

diagnéstico clinico de DPOC

(88% versus 91%, respectivamente; p = 0,001) e sem
hipoxemia noturna significativa (93% versus 93,5%,
respectivamente; p = 0,02).

Excluidos: 142 individuos (61,7%)
Oximetria 2 95% ou < 90%: 93 (40,4%)

>| VEF1/CVF > 70: 42 individuos (18,3%) Em relagdo aos parametros ecocardiogréficos, a
Alteracdes radiologicas néo relagdo entre volume e massa foi significativamente
imputaveis a DPOC: 7 (3,0%) . . P
menor no grupo com hipoxemia noturna significativa
Amostra: 64 (27,8%) individuos de (relagdo 0,64 + 0,13 versus 0,72 + 0,12; p = 0,04),
ambos os sexos com diagnéstico a espessura diastolica do septo interventricular e

confirmado de DPOC e hipoxemia

diurna leve a espessura diastdlica da parede posterior (PP)

do VE foram significativamente maiores nesse

Figura 1. Fluxo para selegdo dos participantes. VEF1/CVF: mesmo grupo (9,7 + 0,92 versus 9,1 + 0,90;
relacdo volume expiratério forgado no primeiro segundo P = 0,03), (9,7 + 1,0 versus 8,9 £ 1,0; p = 0,01
sobre capacidade vital forgada. (Tabela 3 e Figuras 2 e 3). O tempo com saturacgao

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes portadores de DPOC com hipoxemia diurna leve atendidos no centro clinico
especializado no atendimento de doencas respiratdrias, em Goidnia (GO), no periodo de estudo.

Com hipoxemia Sem hipoxemia
Todos os pacientes noturna noturna
significativa significativa
n =64 n=17 n=47

Idade, anos 69,7 + 8,8 69,4 + 6,2 69,8 + 9,6 0,85
Sexo masculino, n (%) 36 (56,3) 7 (41,2) 29 (61,7) 0,15
IMC, kg/m? 25,1 £5,2 27,6 £ 6,6 24,2 £ 4,4 0,02*
Circunferéncia cervical, cm 36,6 + 4,9 37,4+5,9 36,3+4,4 0,43
Escore socioecondmico 17 (14;24)t 16 (16;19)t 17 (14;25)t 0,72
Tabagismo (magos/ano) 47,5 (26;60)t 54 (26;60)T 39 (25;60)t 0,42
Tabagismo em atividade n (%) 17 (26,6) 5(29,4) 12 (25,5)
Ex-fumante, n (%) 42 (65,6) 10 (58,8) 32 (68,1) 0,74
Nunca fumou, n (%) 5(7,8) 2 (11,8) 3 (6,4)
PAS, mmHg 129,7 + 18,3 128,2 + 20,4 130,2 + 17,6 0,70
PAD, mmHg 74,5+ 8,3 77,1 £9,9 73,6 £7,6 0,15
PAM, mmHg 92,9 £ 10,5 94,1 £ 12,6 92,4+9,5 0,57
Hipertensao, n (%) 37 (57,8) 11 (64,7) 26 (55,3) 0,50
DPOC GOLD A 6 (9,4) 1(5,9) 5 (10,6)
n (%) GOLD B 10 (15,6) 3(17,7) 7 (14,9) 0.76
GOLD C 2 (3,1) 0 (0) 2 (4,3) ’
GOLD D 46 (71,9) 13 (76,4) 33 (70,2)
VEF1 pos-Bd (litros) 1,29 £+ 0,6 1,21 £ 0,5 1,32 £ 0,6 0,51
VEF1 pos-Bd (%) 50,2 + 18,6 49,6 + 17,9 50,4 + 19,0 0,87
VEF1/CVF pos-Bd (%) 51,3 + 12,1 55,7 + 13,3 49,7 +11,4 0,08
Pa0,, mmHg 71,9 £9,8 68,1+ 11,8 73,4+ 8,7 0,06
PaCO,, mmHg 35,1+5,2 37,5+5,7 34,2 + 4,7 0,03*
Sat 0,, gasometria (%) 93,8 +2,1 92,9 +2,2 94,2 +1,9 0,02*
Hipertensao pulmonar, n (%) 3 (4,7) 1(5,9) 2 (4,3)
PAPs normal, n (%) 30 (46,9) 10 (58,8) 20 (42,6) 0,38
PAPs indeterminada, n (%) 31 (48,4) 6 (35,3) 25 (53,1)
TCémin distancia (% previsto) 92,2 (82,4;107,7)t 95,1 (88,7;107,8)t 89,1 (76,7;107,7)t 0,13
CAT (0-40) 17 £ 7,1 16 + 6,1 17,3+ 7,5 0,51

Os dados estdo apresentados como média £ DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil: p25; p75)t. IMC: Indice
de Massa Corporal; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica; PAM: pressdo arterial
média; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - Iniciativa Global para a Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (categorias de gravidade A, B, C e D); VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo;
pds-BD: apds uso de broncodilatador; CVF: capacidade final forcada; PAPs: pressé&o sistolica da artéria pulmonar;
TC6min: teste de caminhada de seis minutos; CAT: COPD Assesssment Test. Hipertensdo pulmonar: PAPs > 40;
PAP indeterminada: pacientes sem regurgitagdo tricispide. *Diferenca estatisticamente significativa.
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Tabela 2. Parametros do sono dos pacientes portadores de DPOC com hipoxemia diurna leve atendidos no centro clinico
especializado no atendimento de doengas respiratérias, em Goiania (GO), no periodo de estudo.

Hipoxemia noturna signifi
Sim

n=17

Escala de sonoléncia de Epworth 8,3+4,2 7,5+44 0,55
Tempo total na cama, min 432,4 + 46,6 4225 £+ 52,6 0,49
Periodo de sono, min 404,8 + 41,4 386,8 + 42,8 0,17
Vigilia antes do sono, min 33,5 (17-40)1 30,5 (18-39)F 0,92
Vigilia ap6s o inicio do sono, min 38 (18-51)t 29,5 (17-38)t 0,46
Eficiéncia do sono 69,7 (63,7-79,4)t 70,6 (58,5-82,5)t 0,66
Laténcia para sono REM, min 152 (59-226,5)t 108,3 (67,5-152,5)F 0,48
Microdespertar/hora de TTS 20,4 (7-28,7)t 10,4 (6,1-19,8)t 0,21
Duracao do sono REM, min 70,6 + 20,6 54,3 £ 25,9 0,04*
Duracao do sono nao REM, min 254,6 + 46,4 237,8 £ 51,8 0,28
Estagio do sono | (% do TTS) 5,3 (3,3-6,5)t 5,7 (4,1-6,7)1 0,57
Estagio do sono Il (% do TTS) 59,3 + 11,1 59,4 + 12,3 0,96
Estagio do sono III/IV (% do TTS) 15,3 + 8,4 16,2 +9,0 0,70
Estagio REM (% do TTS) 20,1 +£5,8 18,6 + 8,4 0,49
indice de apneia/hipopneia (TTS) 15,3 (10,2-30,5)1 9 (3,2-9,8)t 0,0002*
Presenca de AOS (%) (AIH > 15) 9 (64,3) 5 (35,7) 0,0001*
Saturacao média, vigilia (%) 92 (90-93)t 94 (93-95)t 0,0002*
Saturacao média do sono (%) (TTS) 91 (89-92)t 94 (92-95)t 0,0001*
Saturacao média do sono (%) (REM) 88 (85-89)t 93 (91-94)t <0,00001*
Saturacao média do sono (%) (n-REM) 91 (88-92)t 93,5 (91-95)F 0,001*
Saturacao minima do sono (%) (TTS) 73 (72-77)t 87 (83-91)t <0,00001*

Os dados estdo apresentados como média = DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil: p25; p75)t. TTS: tempo
total de sono; AOS: apneia obstrutiva do sono; REM: rapid eye movement - movimento rapido dos olhos; AIH: the
apnea-hypopnea index - indice de apneia e hipopnéia. *Diferenca estatisticamente significativa.

Tabela 3. Varidveis ecocardiogréficas dos pacientes portadores de DPOC com hipoxemia diurna leve atendidos no centro
clinico especializado no atendimento de doengas respiratdrias, em Goiania (GO), no periodo de estudo.

Hipoxemia noturna significativa

Nao
n =47

Sim
n=17

4/8

Diametro atrial esquerdo (mm) 33,8 +3,7 32,1 +3,8 0,13
Diametro ventricular direito (mm) 21 (20-21)t 21 (20-21)t 0,14
Diametro ventricular esquerdo diastdlico (mm) 46 (40-51)t 46 (42-50)t 0,73
Diametro ventricular esquerdo sistolico (mm) 27 (26-30)t 29 (25-31)t 0,70
Espessura diastolica do septo interventricular (mm) 9,7 £ 0,92 9,1+0,90 0,03*
Espessura diastolica da parede posterior do VE (mm) 9,7+1,0 8,9+1,0 0,01*
Relacao entre volume/massa 0,64 + 0,13 0,72 + 0,12 0,04*
Relacéo do atrio esquerdo/aorta 1,2+0,2 1,1+0,2 0,16
Massa ventricular esquerda (g) 154,3 + 39,4 143,8 + 39,3 0,35
Fracdo de ejecao do VE (%) 70 (64-74)t 69 (65-72)t 0,33
Razao entre massa do VE/superficie corporal (g/m?) 91,2 (69,5-101,2)t 81,3 (69,4-106,3)t 0,80
Encurtamento da cavidade do VE (%) 40 (35-43)f 39 (36-41)t 0,64
Razao da espessura do septo/parede posterior de VE 1(1-1)f 1(1-1,1)t 0,42
Volume diastolico final do VE (mL) 97 (70-124)t 97 (79-118)t 0,73
Volume sistolico do VE (ml) 68,1 + 20,7 67,7 + 20,1 0,95
Volume sistolico final do VE (mL) 27 (25-35)t 32 (22-38)t 0,70
Disfuncéo sistdlica do VE, n (%) 0 (0) 2 (4,3) 0,54
Disfuncéo diastolica do VE, n (%) 14 (82,4) 32 (68,1) 0,21

Os dados estdo apresentados como média + DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil: p25; p75)t. VE: ventriculo

esquerdo. *Diferencga estatisticamente significativa.
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abaixo de 85% no sono REM apresenta correlagdo
positiva com a espessura do septo interventricular,
r=20,32, p = 0,01, e prediz significativamente
a espessura do septo interventricular (espessura
do septo interventricular em mm = 8,21 + 0,022
tempo com saturagdo < 85% + 0,03 IMC + 0,017
pressdo arterial média - 0,02 idade, r2 = 0,20;
p = 0,046).

p = 0,04

o
©
1

o
o
1

Relacdo volume/massa
o N
e i

o
o
I

Com hipoxemia
noturna significativa

Sem hipoxemia
noturna significativa

Figura 2. Média da relacdo volume/massa dos pacientes
portadores de DPOC com hipoxemia diurna leve atendidos
no centro clinico especializado no atendimento de doengas
respiratdrias, em Goiania (GO), no periodo de estudo.

DISCUSSAO

A amostra de individuos portadores de DPOC do
presente estudo apresentou caracteristicas representativas
desses pacientes no Brasil que vao ao encontro dos
dados publicados pelo estudo PLATINO, em que 18%
dos homens e 14% das mulheres eram portadores de
DPOC.(® Dessa forma, tanto no estudo realizado por
Mueller et al.,('") que estudou os efeitos sistémicos da
hipoxemia noturna em pacientes com DPOC sem a
sindrome da AOS, em que o sexo masculino correspondeu
a 71,4% do total, quanto no presente estudo, em que
a amostra do sexo masculino correspondeu a 56,3%,
houve predominancia do género masculino.

Tal fato também foi observado em relagdo ao nivel
socioeconémico da amostra. Tando? afirma que baixas
condigGes socioecondmicas sdo um fator de risco para
DPOC. Da mesma forma, Prescott et al.**) reforcam que
o impacto negativo do status socioeconémico sobre a
funcdo pulmonar dos pacientes com DPOC s6 é menor
que o impacto do tabagismo. No escore socioeconémico
utilizado na presente pesquisa, pacientes com hipoxemia
noturna significativa atingiram 16 pontos e os sem
hipoxemia noturna significativa, 17, ambos na classe C2
(renda familiar média de 726 reais), reforcando a
influéncia do status socioeconémico na DPOC.

Observou-se hipertensdo arterial sistémica (HAS) em
57% dos individuos avaliados, tendo sido considerada a

p=0,03 '

10 ' 97 P=00

Espessura em mm

9,1

Hipoxemia noturna significativa

Sem hipoxemia noturna

[N Média da parede posterior do VE

Média do septo

Figura 3. Média da parede posterior do VE e do septo interventricular dos pacientes portadores de DPOC com hipoxemia
diurna leve atendidos no centro clinico especializado no atendimento de doencas respiratérias, em Goidnia, (GO), no

periodo de estudo. VE: ventriculo esquerdo.
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comorbidade mais frequente em pacientes portadores
de DPOC na pesquisa de Costa et al.(**) afetando
42,2% dos participantes nesse estudo. Verificou-se
também que ndo houve diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos com e sem hipoxemia
noturna significativa em relagdo ao nivel de presséo
arterial e a prevaléncia de hipertensos. Dessa forma,
no presente estudo, a hipertrofia do VE encontrada
no grupo com hipoxemia noturna ndo se deveu ao
controle inadequado da pressao arterial ou a mais
quantidade de hipertensos no grupo com hipoxemia
noturna significativa, pois a hipertenséo arterial é fator
de risco bem estabelecido para hipertrofia ventricular
esquerda.®>

A amostra em estudo apresentava IMC normal,
entretanto a média de IMC do grupo com hipoxemia
noturna significativa foi maior que no grupo sem
a anormalidade do sono (27,6 kg/m? versus
24,2 kg/m?). Isso também foi observado no estudo
de Chaouat et al.,(*® que verificou associacdo entre
IMC elevado e dessaturagdo noturna. Pujante et al.(*”)
encontrou alta prevaléncia (76,2%) de AOS em pacientes
com obesidade mérbida, assim como alta prevaléncia
(78,6%) de alteragdes da massa do VE em obesos
morbidos acometidos pela AOS. Em outros estudos,
como os de Avelar et al.,(*® Mirzaaghazadeh et al.,**)
Papachatzakis et al.?> e Gupta et al.??), a maior parte
dos pacientes com AOS tinha IMC e circunferéncia
da cintura significativamente maior, uma vez que a
obesidade é um importante fator de risco para AOS,
que, por sua vez, produz hipoxemia noturna.?

No entanto, AOS ndo é a causa exclusiva de hipoxemia
noturna significativa, que pode ser também ocasionada
pela propria DPOC, por diminuicdo da capacidade
residual funcional devido a hipotonia dos musculos
intercostais, a diminuigdo da resposta ventilatéria a
hipdxia e a hipercapnia e por piora da desproporgéo
ventilagdo/perfusdo no periodo noturno.® No presente
trabalho, a AOS se mostrou presente em 64,3%
dos pacientes com hipoxemia noturna significativa
e em 35,7% dos pacientes sem hipoxemia noturna
significativa. Segundo Senaratna et al.,**) na populacao
geral, a prevaléncia varia de 9% a 38% e, no estudo
de Tufik et al.,?* o indice de AOS encontrado foi de
32,8%, que se assemelhou ao encontrado na amostra
sem hipoxemia, o que mostra que a prevaléncia da
AOS na populagdo geral e em pacientes com DPOC
sem hipoxemia noturna se manteve muito proxima,
enquanto o excesso de AOS no grupo com hipoxemia
justifica parcialmente mais dessaturagdo noturna
nesse grupo.

No estudo de Zanchet e Viegas,®® verificou-se
que 52% dos pacientes estudados (portadores de
DPOC, sem AQOS e com hipoxemia leve em vigilia)
apresentaram dessaturagdo noturna. Isso foi visto no
presente trabalho, uma vez que, mesmo no grupo sem
hipoxemia significativa, a saturagdo minima no sono foi
baixa (87%). Observou-se também no presente estudo
que a saturacdo média na vigilia foi significativamente
mais baixa em individuos com hipoxemia noturna
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significativa (92% versus 94%), o que se reproduziu
durante o sono (88% versus 93% no sono REM). Desta
forma, pode-se concluir que a presencga de hipoxemia
leve em vigilia € um fator preditivo de niveis menores
de saturagdo média durante o sono, como demonstrado
por Lewis et al.*” Foi observada queda da saturagao
de oxigénio quando em sono REM se comparado com
0 sono ndo REM em ambos os grupos. Essa queda em
ambos os grupos provavelmente decorre de modificagdes
fisioldgicas da mecanica respiratdria durante o sono.
A diminuigdo da sensibilidade dos quimiorreceptores,
do drive motor respiratdrio e da contracdo muscular
causa alteragBes na relacdo ventilagdo/perfusao e
aumento da resisténcia ao fluxo aéreo. Embora sem
importancia em individuos saudaveis, tais alteragGes
podem levar a hipoxemia noturna pronunciada no
sono REM em pacientes com DPOC.*

Em relagdo aos valores diurnos de PaO, e PaCO,
Plywaczewski et al.?® demonstraram que pacientes
com valores de PaO, inferiores a 65 mmHg e PaCO,
acima de 45 mmHg apresentavam mais probabilidade
de dessaturagdo noturna. O presente estudo encontrou
resultados semelhantes. O grupo com hipoxemia
noturna significativa apresentou niveis de saturacdo
significativamente menores (92,9% versus 94,2%) e
de PaCO, maiores (37,5 versus 34,2) em relagdo ao
grupo sem hipoxemia noturna significativa.

Segundo Mendes,®® os estudos sobre a relagdo
entre fungdo pulmonar e remodelamento cardiaco
em individuos hipertensos ainda sdo escassos.
Vonk-Noordegraaf et al.(® ndo verificaram aumento de
massa do VE nem alteracdo em seus parametros de
imagem quando realizaram comparagdo de um grupo
de 25 portadores de DPOC com hipoxemia leve com
controles saudaveis, porem foi utilizada ressonancia
nuclear magnética para avaliacdo do coragdo e nado
ecocardiografia. Em estudos post mortem, mostrou-se
que a hipertrofia esquerda e sua magnitude estdo
bem correlacionadas com a duragao da sobrecarga de
pressdo do VD.(% Além disso, pela interdependéncia
ventricular, alteragdes estruturais do VD também
alteram as estruturas do VE.©® O presente estudo traz
importantes achados para reforcar essas evidéncias
cientificas a respeito das alteragbes de VE que podem
ser produzidas por enfermidades respiratorias.

Trés parametros relacionados a hipertrofia ventricular
esquerda estavam alterados em um grupo de pacientes
que sofria de hipoxemia significativa no periodo noturno
(relagdo entre volume e massa, espessura diastdlica
do septo interventricular e espessura diastolica da
parede posterior do VE). Como explicado no estudo
de Dempsey et al.,?? a hipoxia grave induz aumentos
na atividade nervosa simpatica, inclusive na atividade
nervosa simpatica do sistema renal, ativando o sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Essa estimulacao
do receptor mineralocorticoide induz ndo apenas
inflamagdo, mas também estresse oxidativo, o que
leva a disfungdo endotelial e a remodelagao vascular,
mecanismos importantes na patogénese da hipertrofia
cardiaca. Mesmo em individuos saudaveis, o sono
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REM estd associado a ativagdo simpatica intensa, até
226% do valor basal em vigilia, possivelmente ligada
a alteragOes no tonus muscular.*Y Em pacientes com
hipoxemia noturna, como portadores de AOS, essa
hiperatividade do sistema nervoso simpatico pode
permanecer até quando o individuo esta em vigilia,
estando envolvida direta ou indiretamente em vérios
outros efeitos da hipoxemia, incluindo estresse oxidativo,
disfuncdo lipidica, inflamagdo sistémica, disfuncdo
endotelial e aterosclerose acelerada.*? A acentuagao
da hipoxemia durante o sono REM de pacientes com
DPOC é causada pela reducdo do volume-minuto
secundario a depressdo da resposta ventilatoria a
estimulos quimicos associada a reducdo da atividade
da musculatura acessoria da ventilagdo, que ocorre
nessa fase do sono. Com a funcdo diafragmatica
comprometida por possivel hiperinsuflagdo e reducao
da atividade muscular respiratdria acessoria, ha
redugdo da capacidade residual funcional, que aumenta
o volume de fechamento, altera a relagdo entre
ventilacdo e perfusdo e causa queda da oxigenacdo.*
A intensificacdo da hipoxemia, por sua vez, acentua
a ativacdo do sistema nervoso simpatico, que leva
a alteragdes hemodinamicas durante o sono REM,
desempenhando um papel importante da produgdo
de hipertrofia ventricular esquerda.CG®

Foram analisadas caracteristicas do VE em pacientes com
hipoxemia noturna significativa com DPOC e hipoxemia
diurna leve, tendo se encontrado dados que indicam
aumento da massa do VE quando comparados com
os de um grupo sem hipoxemia noturna significativa.
Foi demonstrado que a massa do VE é um importante
preditor de desfechos cardiovasculares, como
insuficiéncia cardiaca e doenca arterial coronariana,
observando-se mais risco cardiovascular com aumento
da musculatura de VE, independentemente da presencga
de critérios de hipertrofia ventricular.>3% Além disso,
ensaios clinicos randomizados demonstram que uma
intervengdo terapéutica que reduz a massa do VE
resulta em queda de mortalidade e morbidade.*
Dessa forma, o presente estudo, ao mostrar maior
massa de VE no grupo com hipoxemia significativa
durante o sono, identifica a presenga de mais risco
cardiovascular nesses pacientes.73®

Na literatura, dados de estudos que relacionam
DPOC e fungdo cardiaca do VE sdo escassos e ndo
conclusivos. Dessa forma, como uma parcela significativa
de portadores de DPOC apresenta hipoxemia noturna,
os achados do presente estudo possuem implicagdes
clinicas relevantes ao prognostico deles, uma vez que
a hipertrofia do VE em sua fase nao compensada pode
resultar em disfuncdo do VE, constituindo um importante

fator de aumento da morbimortalidade cardiovascular.
Deste modo, além da preocupacdo habitual do clinico
em tratar as consequéncias hemodindmicas da
doenga pulmonar no VD, o trabalho mostra que, em
um subgrupo de doentes (portadores de hipoxemia
noturna significativa), é importante considerar se a
enfermidade respiratdria afeta o VE para evitar as
complicagGes associadas a sua disfuncdo.

O presente estudo avaliou portadores de DPOC
com hipoxemia leve (saturagdo de oxigénio > 90 a
< 94%) por ser improvavel a presenca de hipoxemia
noturna isolada em individuos com saturagdo de
oxigénio = 95% no repouso,?” sugerindo que esse
subgrupo de pacientes ndo precisaria ser avaliado para
hipoxemia noturna. Se considerarmos que portadores
de DPOC com saturagdo de oxigénio < 90% possuem
mais probabilidade de apresentar PaO, < 60 mmHg em
repouso e de necessitar de oxigenoterapia domiciliar
se tiverem hipertensao pulmonar ou cor pulmonale,
esse grupo precisara necessariamente ser avaliado por
ecocardiograma. Dessa forma, forma-se um subgrupo
de individuos portadores de DPOC com saturacdo
de oxigénio entre 90% e 94%, do qual ha escassa
publicacdo sobre a presenca de hipoxemia noturna.
Essa hipoxemia noturna poderia gerar mais risco
cardiovascular, ja que portadores de hipoxemia leve
diurna podem apresentar quedas desproporcionais na
saturacdo de oxigénio durante o sono, podendo causar
arritmias e hipertensao pulmonar, aumentando o risco
para doencas cardiaca e cerebrovascular.®

O presente estudo possui varias limitagGes.
A administragdo de medicacGes sedativas ndo foi incluida
como critério de exclusdo e seu uso poderia acentuar
hipoxemia presente durante o sono. No entanto, como
o desenho do presente estudo ndo se preocupou com o
diagndstico da causa da hipoxemia noturna, mas com
sua consequéncia, que seria a hipertrofia ventricular
esquerda quando fosse significativa, ndo importaria se
a causa da hipoxemia grave fosse hipoxemia noturna
isolada, AOS ou uso cronico de sedativos (ja que sdo
medicagOes habitualmente de uso crénico), o resultado
seria a hipoxemia noturna, que, se significativa, produziria
aumento da massa ventricular. Além disso, como o
trabalho tem relativamente baixo tamanho amostral
e carater transversal, é necessdria a realizacdo de
novos estudos prospectivos com amostras maiores
que incluam participantes com diferentes gravidades
de DPOC para confirmar os resultados encontrados
e verificar a aplicabilidade da avaliacdo desses
parametros de hipertrofia ventricular esquerda na
pratica clinica diaria.
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