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[pensamento]

"A verdade nunca perde em ser confirmada."

William Shakespeare
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RESUMO

Os distarbios respiratorios do sono tém vindo a ter cada vez mais importancia na
comunidade médica, sendo que, atualmente os métodos de diagnostico e de tratamento
estdo bem desenvolvidos, no entanto, a populacdo ndo estd sensibilizada para esta
doenca. Varios estudos tém vindo a ser elaborados com intuito de averiguar quais 0s
riscos dos disturbios respiratérios do sono e a sua morbilidade e mortalidade. Por isso,
surgiu a ideia de realizar uma meta-analise que demonstrasse a real incidéncia de

eventos cardiovasculares associados a esta doenga.

O objetivo principal deste estudo foi verificar se a Sindrome da Apneia do Sono
(SAS) aumenta o risco de morte e o objetivo secundario foi avaliar a sua morbilidade,

no que respeita as doencas cardiovasculares e ao numero de hospitalizacdes.

Foi realizada uma revisdo sistematica e um meta-analise da literatura publicada. A
pesquisa incidiu em estudos que comparassem 0 numero de mortes em doentes com
SAS ndo tratada e em doentes sem SAS. A metodologia utilizada foi baseada nas
normas do grupo “PRISMA”.

A meta-anélise foi realizada com base em 13 artigos, o que correspondeu a um total
de 13216 participantes divididos em dois grupos, sem SAS (n=6542) e com SAS
(n=6674). No que diz respeito a mortalidade total e a mortalidade por causas cardiacas,
a meta-andlise revelou uma clara associacdo da SAS com a ocorréncia de eventos fatais
nos varios modelos analiticos utilizados, correspondendo a presenca de SAS a um risco
de morte 61% superior para a mortalidade total (OR=1.61; IC: 1.43 — 1.81; p<0.00001),
sendo o risco de morte por causas cardiacas 2.56 vezes maior nestes doentes (OR=2.56;
IC: 1.78 — 3.70; p<0.00001). Resultado semelhante foi obtido para a mortalidade por
outras causas (OR= 1.68; IC: 1.08 — 2.61; p=0.02). Para o0s restantes outcomes
obtiveram-se resultados semelhantes: os eventos cardiovasculares ndo fatais foram
superiores no grupo com SAS (OR=2.46; IC: 1.80 — 3.36; p<0.00001); o tempo médio
de dias hospitalizados foi também superior nos doentes com SAS, correspondendo uma
duracdo média 18.09 dias superior nestes doentes comparativamente ao grupo sem SAS
(IvV=18.09; IC: 13.34 — 22.84; p<0.00001).

Os resultados revelam inequivocamente que a presenca de SAS ndo tratada

aumenta significativamente o risco de morte, o risco de eventos cardiovasculares e a

Vi
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duracdo média de internamentos, na circunstancia de hospitaliza¢cbes por qualquer

causa.

Palavras-chave: apneia do sono; disturbios respiratérios do sono; morte subita;

mortalidade

Vil
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ABSTRACT

The sleep-disordered breathing has become increasingly important in the medical
community, and currently, the methods of diagnosis and treatment are well established.
However, the population isn’t aware to this disease. Several studies have been
attempting to ascertain the risks of sleep disordered breathing and its morbidity and
mortality. Therefore, the idea of performing a meta-analysis emerges to show the real

incidence of cardiovascular events associated with this disease.

The main objective of this study was to verify whether Sleep Apnea Syndrome
(SAS) increases the risk of death; the secondary objective was to evaluate its morbidity

in relation to cardiovascular disease and the number of days hospitalized.

A systematic review and a meta-analysis were performed of the published
literature. The research focused on studies that compared the number of deaths in
patients with untreated SAS and in patients without SAS. The methodology was based
on the norms of the group "PRISMA™.

The meta-analysis was based on 13 articles, which corresponded to a total of 13216
participants divided into two groups, one without SAS (n = 6542) and the other with
SAS (n = 6674). With regard to total mortality and morbidity from cardiac causes, the
meta-analysis revealed a clear association of SAS with the occurrence of fatal events, in
the various analytical models used, where the presence of SAS corresponded to a 61%
higher risk of total mortality (OR=1.61; IC: 1.43 — 1.81; p<0.00001), while the risk of
death from cardiac causes is 2.56 times higher in these patients (OR=2.56; IC: 1.78 —
3.70; p<0.00001). Similar results were obtained for mortality from other causes (OR=
1.68; IC: 1.08 — 2.61; p=0.02). Resembling results were obtained in the remaining
outcomes: the non-fatal cardiovascular events were higher in the SAS group (OR=2.46;
IC: 1.80 — 3.36; p<0.00001), the average number of days hospitalized was also higher in
the SAS group, representing an increased mean duration of 18.09 in comparison to the
group without SAS (1V=18.09; IC: 13.34 — 22.84; p<0.00001).

The results clearly show that the presence of untreated SAS significantly increases
the risk of death, cardiovascular events and the average number of days hospitalized
whichever the cause of hospitalization.
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INTRODUCAO

Os distarbios respiratérios do sono estdo associados a episodios repetitivos de
hipoxemia e de microdespertares ou arousals, associados a um aumento da morbilidade
e da mortalidade (Punjabi, Caffo, Goodwin, Gottlieb, Newman, O’Connor, Rapoport,
Redline, Resnick, Robbins, Shahar, Unruh, & Samet, 2009).

A morte subita durante o sono, principalmente em popula¢fes jovens, é uma
ocorréncia tragica que atinge dezenas de familias. Nao é propriamente uma condi¢do
inexplicavel e muitas vezes esta relacionada com mecanismos simples e que podem ser

prevenidos (Culebras, 2008).

Os arousals durante o sono sdo um mecanismo de prevencéo de asfixia durante 0s
episodios de apneia, desencadeados pela hipoxemia, pela hipercapnia e pelo aumento do
esforco ventilatério. Os arousals também contribuem para a variacdo da Frequéncia
Cardiaca (FC) e da Pressdo Arterial (PA) na fase final da apneia ventilatéria. Estes
surtos de variacdo afetam o sistema nervoso autdnomo, que desencadeia estimulos que

conduzem ao desenvolvimento de arritmias persistentes (Chan & Wilcox, 2010).

O ser humano passa grande parte da sua vida a dormir, todavia a importancia dada
ao sono tem-se revelado insuficiente. Considera-se que o principal papel do sono é o
descanso fisiolégico e, tem vindo a ficar claro, que o sono é um processo dindmico e
complexo, com grandes efeitos na homeostase (cardiovascular). Algumas destas
variacdes estdo relacionadas com a variacdo do ritmo circadiano e com a variacdo das
fases do sono. O sono fisiolégico pode ser divido em sono sem movimentos rapidos dos

olhos (NREM) e em sono com movimentos rapidos dos olhos (REM).

O sono NREM é caracterizado pela progressiva diminuicdo da atividade simpaética
e com o0 aumento da atividade parassimpatica, mais propriamente € acompanhado pela

diminuigdo da PA, da resisténcia vascular periférica e pela diminuicdo da FC.

O sono REM e o estado acordado séo duas fases distintas, apesar da atividade
eletroencefalografica em ambas as fases ser semelhante. O sono REM é
predominantemente um estado vagotonico, sem atividade muscular e com periodos
fasicos de movimentos rapidos dos olhos. Contudo, no sono REM, por vezes, surgem

surtos de atividade simpética relacionadas com mudangas na atonia muscular, que
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podem provocar um aumento da FC e da PA (Wolk, Gami, Garcia-Touchard, &
Somers, 2005).

Hoje em dia, os mecanismos associados aos distlrbios respiratérios do sono estdo
bem estudados, no entanto, sdo bastante complexos. Por um lado, os distlrbios
respiratorios do sono, e até mesmo o ressonar associado a obstrucao parcial da via aérea
superior, sdo fatores de risco para doencas cardiovasculares e metabdlicas, tais como a
hipertenséo, a hipertrofia ventricular esquerda, a aterosclerose, a disfuncéo endotelial, o
acidente vascular cerebral, o enfarte do miocérdio, a insuficiéncia cardiaca, as arritmias
cardiacas, a morte subita (MS), a obesidade e o sindrome metabdlico. Por outro lado, os
distdrbios respiratérios do sono também podem estar associados a condi¢cdes médicas
pré-existentes, como a obesidade, a insuficiéncia cardiaca congestiva e a menopausa
(Hader, Hinz, Welz-barth, & Rasche, 2006; Masuda, Murata, Honma, Iwazu, Sasaki,
Ogura, Onishi,Ando,Muto, Shimada, Kario, Kusano, & Asano, 2011).

Varios estudos tém vindo a avaliar os disturbios respiratérios do sono, e a sua
maioria com avaliagcdo dos riscos associados. Estudos recentes tém constatado que 0s
doentes sem disturbios respiratorios do sono tém menor risco de morte (Marshal; Wong,
Liu, Cullen, Knuiman, & Grunstein, 2008; Shah, Yaggi, Concato, & Mohsenin, 2010;
Masuda, et al., 2011). Os distarbios respiratérios do sono isoladamente ndo tém tanto
impacto, no entanto, devido a associacdo dos disturbios respiratérios do sono com
outros fatores de risco (como as doencas cardiovasculares), estes tém vindo a ser
considerada um problema de saude publica (Hader, et al., 2006). Por outro lado, alguns
estudos tém demonstrado que o tratamento da SAS € eficaz, e se este for aplicado a
populacdo pode vir a reduzir o impacto desta doenca (Turkington, Allgar, Bamford,
Wanklyn, & Elliott, 2004; Marin, Carrizo, Vicent, & Agusti, 2005; Martinez-Garcia,
Soler-Catalufia, Ejarque-Martinez, Soriano, Roman-Sanchez, Barbéllla, Canal, &
Duran-Cantolla, 2009; Masuda, et al., 2011; Jilek, Krenn, Sebah, Obermeier, Braune,
Kehl, Schroll, Montalvan, Riegger, Pfeifer, & Arzt, 2011).

A gravidade e o tipo de apneia do sono varia de paciente para paciente. E, por isso
existe um vasto leque de terapias que podem ser aplicadas, tais como: a ventiloterapia,
as préteses orais, a cirurgia e as medidas gerais (aplicadas a todos os doentes). Porém,
segundo as guidelines o uso de ventiloterapia é tratamento indicado para a apneia do

sono, no entanto alguns pacientes ndo toleram os ventiladores e recorrem as terapias
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alternativas, como por exemplo as préteses orais e a cirurgia (Aurora, Casey, Kristo,
Auerbach, Bista, Chowdhuri, Karippot, Lamm, Ramar, Zak, & Morgenthaler, 2010).
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Capitulo |

A SAS ¢é uma condigdo prevalente, frequentemente ndo diagnosticada, associada a
um elevado risco cardiovascular (Somers, White, Amin, Abraham, Costa, Culebras,
Daniels, Floras, Hunt, Olson, Pickering, Russel, Woo, & Young, 2008; Wiggert, Faria,
& Castanho, 2010).

A SAS esta presente nos doentes com enfarte e tem vindo a ser relacionada com a
morte. Pensa-se que a hipoxémia noturna serd um dos mecanismos responsaveis pela
morte cardiovascular durante o sono (Sahlin, Sandberg, Gustafson, Bucht, Carlberg,
Stenlund, & Franklin, 2008).

Estudos de base clinica, evidenciam que os doentes com distdrbios respiratorios do
sono tém um risco de morte mais elevado comparativamente aos doentes com distdrbios

respiratorios do sono a fazer tratamento (Punjabi, et al., 2009).

Dados epidemiologicos predizem que a prevaléncia dos distdrbios do sono néo
tratados afetem cerca de 12 a 18 milhdes de adultos nos Estados Unidos (Young, Palta,
Dempsey, Peppard, Nieto, & Hla, 2009).
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1. Epidemiologia e classificacao da apneia do sono

A elevada prevaléncia e o amplo espectro de severidade dos distdrbios respiratérios
do sono, estdo bem documentados em varios estudos. Apesar da metodologia variar,
estes estudos demonstram uma prevaléncia semelhante (cerca de 6%). Ao analisar estes
dados por género, verifica-se que este valor € superior nos homens (Somers, et al.,
2008; Young, Finn, Peppard, Szklo-Coxe, Austin, Nieto, Stubbs, & Hla, 2008; Young,
etal., 2009).

Segundo os dados do Wisconsin Sleep Cohort Study, para uma populagdo com
apneia do sono ligeira, a prevaléncia foi de 9% para as mulheres e de 24% para 0s
homens. Na populacdo com apneia do sono moderada a severa, a prevaléncia foi de 4%

para as mulheres e de 9% para os homens (Young, et al., 2008; Young, et al., 2009).

Tem-se vindo a verificar, que apesar da elevada prevaléncia dos distdrbios
respiratérios do sono, a maioria destes doentes ainda estdo por diagnosticar (cerca de
75%). Também se tem observado que a apneia do sono contribui para um aumento da
morbilidade e da mortalidade. A SAS esta associada as doencas cardiovasculares, sendo
que a sua prevaléncia aumenta 2 a 3 vezes nos doentes cardiovasculares. Estima-se que
este valor possa vir a aumentar, pois a obesidade (principal fator de risco para a SAS)
estd a aumentar exponencialmente na populacdo adulta e nas criangas (Somers, et al.,
2008; Young, et al., 2008; Young, et al., 2009).

A apneia do sono pode ser classificada em trés tipos: obstrutiva, central e mista;
sendo a primeira a mais comum. Para se classificar uma apneia existem trés critérios
que tém que estar sempre presentes: queda do sinal do termistor superior ou igual a
90%, a duracdo do evento tem que ter pelo menos 10 segundos e 90% da duracdo do

evento tem que ter reducdo da amplitude (Iber, Ancoli-Israel, Chesson, & Quan, 2007).

A apneia obstrutiva resulta da paragem ventilatoria durante o sono provocada pelo
colapso da faringe. Para se classificar uma apneia de apneia obstrutiva a paragem
respiratdria tem que estar associada a esforco respiratorio (Bradley & Flora, 2003; Iber,
et al., 2007; Somers, et al., 2008; Barreto-Filho & Jesus, 2010; Wiggert, et al., 2010).

A apneia central resulta das paragens ventilatorias durante o sono provocadas pela

perda funcional do centro respiratério. Para se classificar uma apneia como apneia
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central é necessario haver auséncia de fluxo e de esforco respiratorio durante o evento
(Bradley & Flora, 2003; Iber, et al., 2007; Somers, et al., 2008).

A apneia mista é classificada pela cessacdo do fluxo respiratorio, com auséncia de
esforco inspiratério na porcédo inicial do evento, seguida de esforco respiratério na

segunda parte do evento (lber, et al, 2007).

Além das apneias também nos podemos deparar com hipopneias durante o sono e,
estas podem ser obstrutivas centrais e mistas. Mas, para poderem ser classificadas é
necessario ter uma avaliacdo quantitativa do esforco ventilatério, que pode ser adquirida
por manometria esofagica ou por pletismografia de indutancia respiratoria ou por EMG

diafragmatico e intercostal (Iber, et al., 2007).

Para a classificacdo de hipopneias existem dois critérios que podem ser utilizados: o
critério principal (recomendado) e o critério secundario (alternativo). Segundo o critério
recomendado, para se classificar de hipopneia todos 0s preceitos seguintes tém que estar
presentes: queda de pelo menos 30% do sinal da curva de fluxo nasal, a duragdo do
evento tem que ser igual ou superior a 10 segundos, a diminui¢cdo dos valores da
saturacdo de oxigénio (SatO,) tem que ser maior ou igual a 4% durante o evento e pelo
menos 90% do evento tem que cumprir o critério de reducdo da amplitude do sinal
(Iber, et al., 2007).

No que diz respeito ao critério alternativo: tem que haver uma queda de pelo menos
50% do sinal da curva de fluxo nasal, a duracéo do evento tem que ser igual ou superior
a 10 segundos, a diminuicdo dos valores da SatO, tem que ser maior ou igual a 3%
durante o evento e pelo menos 90% do evento tem que cumprir o critério de redugéo da
amplitude do sinal. Para a avaliagdo do fluxo na classificagdo de hipopneias deve ser

utilizado um transdutor de pressao (canula nasal) (Iber, et al., 2007).

A apneia central associada a Respiracdo de Cheyne-Stokes (RCS) é uma forma de
respiracdo periddica onde as apneias centrais ou hipopneias centrais alternam com
periodos de hiperventilagdo, que tém um padrdo de crescendo-decrescendo do volume
corrente, sendo que este padrdo tem que ter uma duracdo igual ou superior a 10
segundos (lIber, et al., 2007).

Os eventos respiratorios associados aos arousals (RERAs — Respiratory Efort-
related arousals) apenas podem ser detetados em polissonografias (PSG) de nivel 1 ou Il
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e sdo classificados pelo aumento do esforgo respiratorio associado a um arousal ou
microdespertar, sem critérios para serem classificados como apneia ou hipopneia

(Ayappa, Norman, Krieger, Rosan, O'Malley, & Rapoport, , 2000; Iber, et al., 2007).

A apneia do sono pode ser considerada ligeira, moderada ou grave, de acordo com
o indice de Apneia-hipopneia (IAH) ou segundo o Indice de Distrbios Respiratorios
(RDI). A diferenca entre os dois é que no RDI estdo incluidos os RERASs e no IAH néo
(Teixeira, 2006).

De acordo com varios autores (Teixeira, 2006; Norman, Scott, Ayappa, Walsleben,
& Rapoport, 2006; Wink, 2010), o RDI/IAH é classificado como: Ligeiro — 5 a 15

eventos por hora; Moderado — 15 a 30 eventos por hora; Grave — >30 eventos por hora.

2. Diagnaéstico e fisiopatologia da SAS

A suspeita da SAS normalmente advém da sintomatologia (ronco, sonoléncia
diurna excessiva (SDE), sono ndo reparador, cefaleias matinais, pausas respiratorias
noturnas testemunhadas). No entanto, nenhum diagndstico é feito sem se ter realizado
uma PSG (Reiméo & Joo, 2000; Bradley & Flora, 2003).

Existem quatro niveis de PSG, entre as quais, as mais utilizadas sdo a PSG de nivel
| e a PSG de nivel IIl.

A PSG de nivel | é realizada num laboratorio de estudos do sono, com vigilancia
durante todo o exame, onde sdo avaliados diversos parametros fisiolégicos, incluindo o
eletroencefalograma (EEG), eletrocardiograma (ECG), eletro-oculograma (EOG),
eletromiograma (EMG) do mento e das pernas, fluxo bucal e nasal, esforco respiratorio

e abdominal, medida da SatO, por oximetria noturna.

A PSG de nivel Il (cardiorrespiratoria) é realizada no domicilio, onde séao
avaliados diversos parametros fisiologicos. Os parametros avaliados dependem do tipo
de equipamento e, por norma, todos contém um oximetro para medir a SatO,, uma
canula ou um termistor para avaliar os fluxos nasais/bocais e pelo menos uma banda

torécica para avaliar os movimentos respiratdrios (lber, et al., 2007).
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A severidade da SAS ¢é avaliada pelos dados da PSG. A analise desta ¢é feita de
igual modo, de laboratério para laboratério pois, as guidelines sdo standard (Reiméo &
Joo, 2000).

No que respeita a fisiopatologia, conforme se pode verificar no texto que se segue,

0 mecanismo de acédo varia de acordo com o tipo de SAS.

Na Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAQOS) ocorrem uma série de eventos
adversos a nivel hemodinamico, quimico, neuronal e inflamatério que afetam o sistema
cardiovascular. Durante a apneia, o esfor¢o inspiratério contra a faringe ocluida causa
uma queda abrupta da pressdo intratoracica, provocando um aumento da pressdo
transmural do ventriculo esquerdo (VE) e a da pos-carga. Desta forma, o retorno venoso
também aumenta provocando distensdo ventricular e desvio do septo. A longo prazo vai

ser afetado o enchimento do VE com a diminui¢&o da pré-carga.

A nivel neuro-humoral, durante a respiracdo normal, os recetores de distensdo
pulmonar estdo inibidos. Mas, na presenca de apneias obstrutivas, estes recetores sao
ativados, levando ao aumento da atividade simpatica, que é exacerbada devido a hipoxia
e a hipercapnia, resultantes do aumento da atividade central e periférica dos quimo-
recetores. A vasoconstricdo resultante deste mecanismo leva ao aumento da resisténcia
vascular periférica, enquanto que o aumento da atividade simpatica, a nivel cardiaco,
provoca um aumento da FC (Bradley & Flora, 2003; Somers, et al., 2008; Barreto-Filho
& Jesus, 2010; Wiggert, et al., 2010).

Tem-se vindo a verificar que os mediadores da inflamacdo (como a proteina C-
reativa e o stress oxidativo) tém um papel fundamental na aterosclerose e na formagéo
de trombos. Alguns estudos revelam que os doentes com SAOS tém valores mais
elevados de proteina C-reativa e radicais livres de oxigénio, que podem estar associados
a hipoxia e a pos-reoxigenacado relacionadas com a apneia. Os leucocitos ativados tém
um papel importante neste mecanismo, pois ddo resposta a lesdo provocada pela
hipoxia/reoxigenagdo. Contudo, ainda ndo foi confirmada a evidéncia direta da SAOS
com a aterosclerose (Bradley & Flora, 2003; Somers, et al., 2008; Barreto-Filho &
Jesus, 2010; Wiggert, et al., 2010).

Nos doentes com Sindrome da Apneia Central (CSA) o mecanismo fisiopatol6gico
é diferente do mecanismo fisiopatoldgico dos doentes com SAOS. Em decubito, estes

doentes, geralmente tém um aumento da volémia central e pulmonar devido ao aumento
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do retorno venoso das extremidades, induzindo a ativacdo dos recetores pulmonares

para a hiperventilacdo (Bradley & Floras, 2003; Somers, et al., 2008).

Durante 0 sono, a apneia central é iniciada devido ao aumento da hiperventilacéo e
reducdo da pressdo parcial de dioxido de carbono (PaCO,), que é desencadeada por um
arousal. Quando os niveis da PaCO, sdo inferiores aos do limiar necessario para
estimular a respiracdo, o centro respiratério para logo, a entrada de ar também para,
resultando numa apneia central, que dura até se atingir novamente o limiar da PaCO,.
Em pacientes com congestdo pulmonar e compliance pulmonar reduzida, é provocado
um aumento do esforco inspiratério entre as apneias, que aumenta a pressao

transmuronal do VE e a p6s-carga (Bradley & Floras, 2003; Somers, et al., 2008).

3. Tratamento

O Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) é o tratamento mais eficaz na
SAOS moderada a severa, pois provou ser eficiente na redugdo dos eventos respiratorios
e na diminuicdo da SDE (Berry, Parish, & Hartse, 2002; Gay, Weaver, Loube, & lber,
2006).

O uso convencional do CPAP envolve a aferi¢do da pressdo durante uma PSG nivel
I. O objetivo desta afericdo € identificar a pressdo eficaz para prevenir as apneias, as
hipopneias, o ressonar, 0s RERAs e melhorar os niveis da SatO,. O ideal é fazer a
afericdo da pressdo numa noite completa, pois nas “spilt nights” (Na primeira parte do
registo polissonografico € feito o diagndstico da SAS e na segunda parte é aferido o
tratamento). Alguns doentes ndo fazem REM em decubito dorsal, impedindo a

otimizacdo da pressdo em qualquer circunstancia (Berry, et al., 2002; Gay, et al., 2006).

Para o caso dos doentes que ndo facam o diagndstico no laboratorio ou que tenham
feito a PSG de nivel Ill, € comum usar-se um AutoCPAP. Este aparelho faz a afericdo
da pressdo automaticamente, através de varios algoritmos, que se resumem, no geral, a
avaliacdo do ronco (pela vibracdo da via aérea), do fluxo aéreo (presenca de apneias e

hipopneias) e pelo fluxo aéreo versus perfil temporal (analise do achatamento da curva
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do fluxo aéreo ao longo do tempo). O uso do AutoCPAP tem uma programacao prévia
de varios parametros como a pressdao minima e maxima. O aparelho normalmente inicia
com a pressdo mais baixa e comeca automaticamente a aferir a pressdo. Na auséncia de
eventos durante um longo periodo de tempo, o aparelho tende a diminuir gradualmente
a pressdo mas, se voltarem a surgir eventos a pressao volta a aumentar (Berry, et al.,
2002; Gay, Weaver, et al., 2006).

O CPAP e 0 AutoCPAP ndo sdo eficazes em todos os disturbios respiratorios do
sono, como é o caso da CSA e da RCS, pois o mecanismo fisiopatoldgico da apneia
central ndo se deve a uma obstrucdo na via aérea superior, mas sim a uma perda

funcional do centro respiratorio.

A “Bilevel Positive Airway Pressure” (Binivel PAP), pode ser usada como terapia
alternativa ao tratamento com o CPAP. Este aparelho tem duas pressdes programaveis,
uma pressdo inspiratoria e uma pressdo expiratéria que melhoram a aderéncia ao
tratamento e o conforto com a mascara (Kushida, Littner, Hirshkowitz, Morgenthaler,
Alessi, Bailey, Boehlecke, Brown, Coleman, Friedman, Kapen, Kapur, Kramer, Lee-
Chiong, Owens, Pancer, Swick, & Wise, 2006).

O Binivel PAP ¢é indicado para o tratamento dos doentes com doencas pulmonares,
principalmente as doengas pulmonares do tipo restritivo e a obesidade mdrbida. Estes
doentes a fazer tratamento com o CPAP corrigem 0s eventos mas, ndo normalizam os
valores da SatO,. Com 0 uso do Binivel PAP os valores da SatO, tendem a normalizar,

devido ao seu efeito positivo nas trocas gasosas (Kushida, et al., 2006).

A maioria dos doentes com CSA e RCS ndo respondem de forma positiva ao
tratamento com o CPAP, bem como os doentes com Sindrome da Apneia do Sono
Complexa (presenca de eventos respiratorios centrais provocados pelo uso do CPAP).
Neste grupo de doentes é utilizada a Servo-ventilacdo Adaptativa (ASV), que ja
mostrou resultados positivos na melhoria da qualidade do sono, na normalizagdo da
respiracdo e no aumento da fracdo de ejecdo do VE. Os aparelhos de ASV tém niveis
baixos de pressdo aerea positiva expiratoria, a qual é adicionada uma presséo de suporte
inspiratoria, sendo que a quantidade de suporte ventilatério depende do doente. Como
estes doentes sdo muito sensiveis ao CO,, 0 uso de ajuda ventilatoria ajuda a manter os
niveis normais deste gas no organismo, impedindo a ocorréncia de eventos centrais
(Morgenthaler, Gay, Gordon, & Brown, 2007).

11
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Segundo as guidelines o uso das terapias PAP é o tratamento ideal para a SAQS,
contudo, uma porcdo considerada de doentes ndo tolera 0 CPAP. Netes casos surgem
outras terapias alternativas como as proteses orais (SAOS ligeira/moderada) e as
cirurgias da via aérea superior (SAOS grave/severa) (Andrew, Qian, & Cistulli, 2006;
Aurora, et al., 2010).

As proteses orais sdo dispositivos mecanicos que impedem o encerramento da via
aérea. Existem dois tipos de proteses orais, as de avangco mandibular e as de retencéo da
lingua. Na terapia com as proteses de avan¢o mandibular é necessario que o paciente
possua denticdo no maxilar superior e inferior para suportar a protese. Ja na terapia com
as proéteses de retencdo da lingua, a presenca de denticdo ndo é importante pois esta
consiste num dispositivo de succdo que impede o relaxamento dos tecidos moles.
Porém, este tipo de protese tem uma taxa de sucesso muito baixa em relacdo a protese

de avanco mandibular, sendo entdo muito pouco utilizado (Woodson, 2010).

No que diz respeito a opcdo cirdrgica para tratamento da SAOS temos uma vasta
gama de cirurgias como a uvulopalatofaringoplastia (UVP), a cirurgia nasal, a cirurgia
nasal com CPAP, amigdalectomia e cirurgia maxilofacial. Estas cirurgias tém como
objetivo fazerem um bypass ou modificarem a porcdo superior da glote, ou a
hipofaringe, ou a orofaringe, ou a nasofaringe ou as vias aéreas nasais. Esta
reconstrucdo cirdrgica tanto pode ser a nivel 6sseo como a nivel dos tecidos moles ou

ambos.

Existem trés motivos importantes para se recorrer ao método cirurgico: primeiro,
otimizar a aderéncia ao tratamento com o CPAP, segundo, quando a estrutura da via
aérea superior é a Unica causa da apneia e terceiro, quando todas as outras terapias

foram ineficazes.

Dentro de todos os métodos cirurgicos utilizados no tratamento da SAOS a UVP é
0 método mais utilizado. Este consiste numa modificacdo da faringe superior e do
palato. Inicialmente a UVP era usada para o tratamento da roncopatia e hoje em dia €
utilizada para o tratamento da SAOS. No entanto, a UVP apresenta algumas limitacdes,
pois em alguns casos 0s doentes apresentam alguns efeitos secundarios pos cirurgia,
como alguma dificuldade na degluti¢do, sensacdo de garganta e boca seca e um aumento
do catarro (Lee, Mo, Seo, Kim, Yoon, & Kim, 2010; Woodson, 2010).

12
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Além disso, na maioria dos casos, 0s pacientes além de fazerem uma destas terapias
é-lhes recomendado que adotem habitos e comportamentos que tendam a reduzir o risco

de ocorréncia de apneias/hipopneias denominadas medidas de higiene do sono.

A higiene do sono incide principalmente ao nivel da dieta, exercicio e consumo de
algumas substancias, como por exemplo, a pratica do exercicio é aconselhada durante o
dia e nunca a noite, pois aumenta a atividade do sistema nervoso autbnomo e pode
atrasar o sono. O consumo de nicotina e cafeina aumentam a atividade do sistema
nervoso central, por isso sdo desaconselhados perto da hora de deitar e o alcool é um
depressor do sistema respiratorio e provoca um aumento do ndmero de
apneias/hipopneias e por isso também é desaconselhado. E aconselhada uma
alimentacdo leve e rica em hidratos de carbono a hora do jantar pois parece ser indutora
do sono ao contrario de uma alimentacdo abundante (Bahia, Soares, & Winck, 2006).

Além destas medidas os doentes devem aprender técnicas de gestdo de stress, para
gue ao deitar estejam relaxados e prontos a ter uma noite descansada (Bahia, et al.,
2006).

No que respeita a farmacoterapia, esta ndo é muito utilizada, pois sé consiste em
tratar efeitos secundarios e ndo a doenca. No caso da sindrome da hiperventilcao-
obesidade podem ser administrados estimulantes da respiracdo e no caso de doentes
com sindrome das pernas inquietas podem ser administradas drogas dopaminergicas
(cabergolina, pergolida, pramipexole, ropinirole, levodopa) (Bezerra & Rizzo, 2007;
Chau, Lam, Wong, Mokhlesi, & Chung, 2012).

13
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Capitulo |l

Hoje em dia a MS é definida como uma morte natural e inesperada que ocorre uma
hora apds o inicio dos sintomas em individuos aparentemente saudaveis ou em
individuos cuja doenca ndo era suficientemente severa para prever um desfecho fatal.
(Basso, Burke, Fornes, Gallagher, Gouveia, Sheppard, Thiene, &Van-der-Wal, 2007).

Ja a Morte Subita Cardiaca (MSC) é definida como uma morte natural e inesperada
de causa cardiaca, ap6s uma hora do inicio dos sintomas em individuos aparentemente
saudaveis ou que nao aparentavam ter nenhuma condicdo fatal. Esta definicdo tem-se
mantido inalterada ao longo dos anos (Jouven, Desnos, Guerot, & Ducimetiére, 1999;
Zheng, Croft, Giles, & Mensah, 2001; Mdller, Agrawal, & Arntz, 2006).

Ambos os conceitos sdo muito dificeis de aplicar na prética clinica, o que faz com
que o diagnostico precoce seja muito complicado de fazer de modo a prevenir a morte.
Este tipo de morte tem uma grande incidéncia e uma baixa taxa de sucesso de
ressuscitacdo (Jouven, et al., 1999; Zheng, et al., 2001; Miller, et al., 2006).

A MSC € uma das causas de morte mais frequente nos paises industrializados. As
arritmias mais frequentes que antecedem a MSC séo as taquiarritmias, em especial, a
Fibrilhacdo Ventricular (FV), que ocorre entre 80% a 90% dos casos (Zheng, et al.,
2001; Muiller, et al., 2006).

Varios estudos tém vindo a relacionar a MS com a SAS, mais propriamente a MSC.
Ao observar as populacdes alvo destes estudos, verifica-se que estas podem ser
divididas de acordo com a gravidade da doenca ou divididas pelo género. Sendo que, a
maioria destes estudos apenas recorre a doentes com SAOS. Ao analisar as conclusoes
destes estudos verifica-se que, quanto maior a gravidade da doenca, maior é o nimero
de mortes, além disso, constata-se que os doentes sem tratamento tém maior risco de
morte (Gami, Howard, Olson, & Somers, 2005; Sahlin, et al., 2008; Marshal, et al.,
2008; Young, et al., 2008; Punjabi, et al., 2009).
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1. SAS e condigOes associadas

Os disturbios respiratérios do sono sdo uma condigdo prevalente e frequente, que

resulta de sucessivas pausas respiratorias durante a noite.

A relacdo custo-eficcia da prevencdo e do tratamento recomendado para 0s
disturbios respiratorios do sono depende da magnitude real dos efeitos adversos desta

doenga, incluindo a mortalidade (Young, et al., 2008).

Todavia, varios estudos tém vindo a relacionar os distdrbios respiratorios do sono,
com a hipertenséo arterial (HTA), com as doencas cardiovasculares, com a depresséo,

com os acidentes rodoviarios, com as dificuldades cognitivas e com a mortalidade.

Neste ponto vamos avaliar a relagdo da SAS com diversos fatores cardiovasculares
associados, tais como a HTA, a insuficiéncia cardiaca, as arritmias cardiacas, a isquemia
do miocaérdio, o Enfarte Agudo do Miocéardio (EAM), o Acidente Vascular Cerebral
(AVC) e a MS.

A SAOS é um fator de risco independente para a HTA, porque pode predizer ou
proceder o inicio da HTA (Somers, et al., 2008; Barreto-Filho & Jesus, 2010). A
fisiopatologia deste mecanismo esta inerente ao aumento da atividade simpatica, quer
em resposta a estimulacdo dos recetores responsaveis pela hipercapnia e hipocapnia,
quer em respiracdo normal. Além de envolver o sistema nervoso autbnomo, envolve
também, outros mecanismos como o0s niveis altos de endotelina e as acles
vasoconstritora e vasodilatadora do sistema renina-angiotensina (Somers, et al., 2008;
Barreto-Filho & Jesus, 2010).

A relacdo entre os distdrbios respiratorios do sono e a HTA foi comprovada no
Wisconsin Sleep Cohort Study (Young, et al., 2009), onde foi demonstrada a relacéo
entre a gravidade da apneia (com base no IAH) e as alteracbes da PA. Também se
verificou que as alteracfes ndo s6 ocorrem durante 0 sono, mas também, no periodo
diurno. Segundo Anténio Veiga e Moura (2010), a privacdo de sono, quer por curta
duracdo quer por mé qualidade do sono, conduzem a valores de PA sistdlica e diastolica

mais elevados, o que leva a um aumento do risco de incidéncia de HTA.
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Quando analisamos a relacdo entre a insuficiéncia cardiaca e a SAS, observamos

gue os mecanismos fisiopatoldgicos variam de acordo com o tipo de SAS.

A fisiopatologia da SAOS e da insuficiéncia cardiaca convergem em duas areas
fundamentais: a progressao da faléncia cardiaca e a mortalidade precoce (Bradley &
Flora, 2003; Somers, et al., 2008).

A SAOS pode potenciar o desenvolvimento da insuficiéncia cardica através de
varios mecanismos, tais como: o aumento da atividade simpatica a nivel cardiaco, renal
e vascular durante o sono e durante a vigilia; o aumento crénico e agudo da pds-carga; a
inducdo de hipoxemia e consequente aumento da pos-carga; o aumento do risco de
EAM (Bradley & Flora, 2003; Somers, et al., 2008); o aumento da PA e
desencadeamento de isquemia do miocéardio e arritmias (Wang, Parker, Newton, Floras,
Mak, Chiu, Ruttanaumpawan, Tomlinson, & Bradley, 2007).

Pacientes com insuficiéncia cardiaca e SAOS estdo expostos a atividade
adrenérgica durante o sono e durante a vigilia. A PA nestes pacientes, durante o sono,
vai aumentar (em vez de diminuir) em relagdo aos valores da vigilia, provocando uma
maior necessidade de oxigénio por parte do miocardio durante a hipoxia (Bradley &
Flora, 2003; Somers, et al., 2008).

Os doentes com insuficiéncia cardiaca tém uma incapacidade metabdlica e
mecanica de aumentar a contratilidade cardiaca, logo, sdo incapazes de dar resposta as
necessidades de oxigenio por parte do organismo durante a hipoxia, provocando um
aumento do stress cardiaco. O stress cardiaco pode estar relacionado com o aumento do
risco de isquemia ou EAM, com um risco acrescido de disfungédo ventricular e com um
maior risco de arritmias e morte (Bradley & Flora, 2003; Wang, et al., 2007; Somers, et
al., 2008).

E de realcar que as apneias obstrutivas ocorrem varias vezes durante a noite, por
isso, temos varios periodos de hipoxia associados. A longo prazo estes problemas
acarretam um maior risco de eventos cardiovasculares e morte nestes pacientes (Bradley
& Flora, 2003; Somers, et al., 2008).

Apesar de as apneias centrais e a RCS ocorrerem na populacédo geral, elas sdo mais
comuns e ocorrem tipicamente nos doentes com insuficiéncia cardiaca (Bradley &

Flora, 2003; Somers, et al., 2008). Comparativamente com a SAOS, a CSA ndo provoca
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uma pressdo intratoracica negativa, logo o impacto na pos-carga ventricular ndo vai ser
tdo severo. Contudo, apesar do mecanismo da CSA que leva a hipoxia ser diferente do
da SAOS ela esté presente. Por isso, o risco acrescido de isquemia, EAM, disfuncéo do
VE, arritmias e morte também vai estar presente (Bradley & Flora, 2003; Somers, et al.,
2008).

Alguns estudos relacionam a insuficiéncia cardiaca com a SAS. No estudo de
Gottlieb, et al (2010) que teve como propdsito relacionar a SAOS com a Doenca
Coronéria (DC) e com a insuficiéncia cardiaca, chegou a conclusdo que a SAOS é
responsavel tanto pelo agravamento de insuficiéncia cardiaca como de DC. Este estudo
foi composto por 4422 pessoas sem histdria de DC e insuficiéncia cardiaca e idade igual
ou superior a 40 anos. A duracdo do estudo foi de 8,7 anos apds a PSG e o critério de
avaliacdo para a SAS foi o IAH (Gottlieb, Yenokyan, Newman, O'Conner, Punjabi,
Quan, Redline, Resnick, Tong, Diener-West, & Shahar, 2010). O estudo de base
populacional prospetivo de lyer, et al (2010) foi averiguar se a SAS era um fator de
risco e/ou um preditor de insuficiéncia cardiaca. Utilizando uma amostra composta por
4814 pacientes de idade avancada, concluiu-se que a SAS estava associada ao aumento
do risco de insuficiéncia cardiaca (lyer, Mujib, Ahmed, Zhang, Feller, Fonarow, &
Ahmed, 2010).

Nos Ultimos anos a relacdo entre as arritmias cardiacas e os disturbios respiratorios
do sono tém vindo a ser analisadas (Monahan, Storfer-Isser, Mehra, Shahar, Mittleman,
Rottman, Punjabi, Sanders, Quan, Resnick, & Redline, 2009). As variacdes do sistema
nervoso autdbnomo, durante as apneias, provocam distlrbios no ritmo cardiaco. Estas
variagBes podem ocorrer em doentes sem alteragBes cardiacas. No entanto, sdo mais
comuns em doentes com insuficiéncia cardiaca e DC (Somers, et al., 2008; Monahan, et
al., 2009; Wiggert, et al., 2010; Barreto-Filho & Jesus, 2010).

A extrassistolia ventricular frequente é a arritmia mais comum nos doentes com
distarbios respiratérios do sono, todavia também se podem identificar outras arritmias,
como a taquicardia ventricular ndo sustentada, a paragem sinusal, o bloqueio
auriculoventricular do segundo grau e a fibrilhacdo auricular (FA). As arritmias sdo
mais comuns durante 0 sono REM e durante os periodos de dessaturacdo (Somers, et al.,
2008; Wiggert, Faria, & Castanho, 2010; Barreto-Filho & Jesus, 2010). Todavia, 0

mecanismo existente que esta por de tras das arritmias na SAS, ndo é totalmente
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conhecido, mas pensa-se que deriva das variacbes do sistema nervoso simpatico e
parassimpatico que ocorrem durante as apneias, dado que em muitos doentes sem
substrato cardiaco arritmico, as arritmias desaparecem quando se trata a SAS (Somers,
et al., 2008; Wiggert, et al., 2010; Barreto-Filho & Jesus, 2010).

No estudo de Bitler, et al (2009), onde o principal objetivo foi verificar se a apneia
obstrutiva e RCS estavam associadas as arritmias cardiacas e & morte subita, concluiu-se
que estas estdo independentemente associadas a um risco acrescido de arritmias
ventriculares malignas (Bitler, Westerkeide, Prinz, Heintze, Vogt, Langer, Horstkotte, &
Oldenburg, 2009). No estudo Bhalodia, et al (2006) procurou-se saber se as
extrassistoles ventriculares poderiam ser marcadores de apneia, observou-se que as
extrassistoles ventriculares sdo mais frequentes em doentes com apneia do sono severa,
0 que pode provocar uma maior propensdo para a MS durante o sono em doentes com
SAS (Bhalodia, Domitrovich, Carney, Stein, & Watanabe, 2006).

O facto dos disturbios respiratorios do sono estarem relacionados com arritmias

malignas, pode explicar a presenca de MSC nestes doentes (Monahan, et al., 2009).

A prevaléncia de SAOS em doentes com doenca coronaria € duas vezes superior as
dos doentes sem doenca coronaria (Somers, et al., 2008). Quer a apneia obstrutiva, quer

a apneia central ocorrem frequentemente neste grupo de doentes (Sahlin, et al., 2008).

O EAM ¢ uma das causas de morte mais comuns em todo o mundo. Os fatores de
risco para 0o EAM incluem, a HTA, a FA, a diabetes de mellitus, os habitos tabagicos e a
obesidade. A prevencdo do EAM implica a cessacdo tabagica, uma dieta saudavel, a
medicacdo anti-hipertensora, a medicacdo para as deslipidémias e a medicagdo
antitrombatica. (Sahlin, et al., 2008).

Como ja foi referido, os pacientes com SAS estdo continuamente expostos a
hipoxia. Esta exposicdo favorece a formacdo de radicais livres de oxigénio que vao ser
responsaveis pela lesdo da parede vascular. Isto pode contribuir para o desenvolvimento
de aterosclerose. Além disso, a agregacdo plaquetéria, os fatores da inflamacéo e o nivel
de catecolaminas estdo elevados durante o sono em pacientes com SAS, o0 que também
pode contribuir para o desenvolvimento da aterosclerose. A longo prazo, estes
mecanismos sdo cada vez mais deletérios, podendo levar a isquemia do miocéardio
(Bradley & Flora, 2003; Somers, et al., 2008; Valham, Moue, Rabben, Stenlund,
Wiklund, & Franklin, 2008; Barreto-Filho & Jesus, 2010; Wiggert, et al., 2010).
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Varios estudos demonstram uma grande prevaléncia de SAS em doentes estudados
apos o EAM. O IAH, normalmente, é mais elevado durante as primeiras 24 horas apds o
EAM, principalmente se os doentes estiverem em decubito dorsal (Somers, et al., 2008).
Outros estudos evidenciam que a SAS também pode ser responsavel pelo EAM e que
este € mais comum em doentes com um IAH mais elevado, independentemente dos
fatores de risco para a apneia (como a obesidade, género, raga, HTA, ...) (Valham, et
al., 2008).

Pensa-se que 0s mecanismos por detras do enfarte de causa isquémica, nos doentes
com SAS, estdo relacionados com as variacdes da PA durante a apneia, com a reducéo
do fluxo sanguineo cerebral, com as alteracdes da autorregulacdo cerebral e com a
aceleragdo da aterogenesis. Tem-se vindo a averiguar, que um indice elevado na escala
de Epworth® esta significativamente associado ao risco de enfarte. Estes fatores a longo
prazo, sem qualquer tipo de tratamento, aumentam significativamente o risco de enfarte

de causa isquémica nos doentes com SAS (Valham, et al., 2008; Somers, et al., 2008).

No que respeita a SAS e ao AVC, sabemos que a velocidade da pressao sanguinea
cerebral aumenta durante a apneia e diminui apds a mesma e estas alteragdes séo
coincidentes com as variacbes da PA. O baixo fluxo sanguineo cerebral, a PA, a
hipoxemia depois da apneia, 0 aumento da agregacdo plaquetaria, a hipercoagubilidade
sanguinea e a disfuncdo endotelial (entre outros mecanismos) podem desencadear a
nivel cerebral um AVC de causa isquémica. Além disso, durante a apneia, ocorre uma
diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral, como consequéncia da diminuicdo do débito
cardiaco. Isto também, pode levar a ocorréncia de AVC, principalmente em doentes
com lesBes vasculares ateromatosas, nas artérias carotidas ou nas artérias vertebrais
(Valham, et al., 2008; Barreto-Filho & Jesus, 2010). A SAS, ainda pode prejudicar o
tratamento do AVC, pois esta pode comprometer a concentracdo e a memoria devido a

SDE e a fragmentacao do sono verificada nestes doentes (Barreto-Filho & Jesus, 2010).

! Escala de Epworth é usada para determinar o nivel de SDE. Esta vai até 24 pontos, sendo que acima de 10 pontos a SDE é
considerada patoldgica (Martinez, Breitenbach, Lumertz, Alcantara, Rocha, Cassol, & Lenz, 2011).
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1.1. Morte subita e SAS

Como ja foi referido, diversos estudos relacionam a SAS com as doencas
cardiovasculares e com a MS. Apesar das populacdes dos estudos serem diferentes e da

metodologia variar, as conclusfes aparentam apontar neste mesmo sentido.

Segundo os estudos de Gami, et al (2005) e de Punjabi, et al (2009) os doentes com
distdrbios respiratérios do sono revelam um padrdo horario diferente de ocorréncia de
MSC, em relacdo aos doentes sem perturbacGes do sono, sendo que na populacdo
normal a MSC tem tendéncia a ocorrer nas primeiras horas da manha (entre as 6h e as
12h), enquanto que nos doentes com distarbio do sono a MSC é mais comum nas horas
de sono (entes as 22h e as 6h). Em ambos os estudos se demonstra 0 mesmo horario
temporal para a ocorréncia de MSC. No entanto, o estudo de Gami, et al., (2005) apenas
avalia doentes com SAOS. J& o estudo de Punjabi, et al., (2009) avalia todos os

disturbios respiratorios do sono.

Dados recentes, de dois estudos de base populacional, comprovaram uma
associacao independente entre os distlrbios respiratorios do sono e a MSC (Marshal, et
al., 2008; Young, et al., 2008). Os efeitos dos distlrbios respiratorios do sono na MSC
podem estar relacionados, em parte, com o facto destes doentes terem outras patologias
clinicas associadas (que podem derivar ou ndo da SAOS) como por exemplo a HTA, a
DC, a Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), o EAM e 0 AVC (Punjabi, et al., 2009).

Dois estudos amplamente citados (Busselton Health Study e o Wisconsin sleep
Cohort Study) relacionam os disturbios respiratérios do sono com a MS.

O estudo australiano, Busselton Health Study (Marshal, et al., 2008), teve como
objetivo principal averiguar se a SAS era um fator de risco para todas as causas de
mortalidade. Utilizou uma amostra de doentes de Busselton, recrutados em 1990. Esta
populacédo realizou uma PSG de nivel Ill. Estes doentes foram distribuidos de acordo
com a presenca ou auséncia de SAOS. Dentro do grupo de doentes com SAQS, foi feita
uma distribuicdo com base na gravidade da SAOS: ligeira e moderada a severa (IAH
entre 5 e 15 eventos/hora e IAH superior a 15 eventos/hora, respetivamente). Atraves
deste estudo conclui-se que a SAOS moderada a severa foi associada a uma mortalidade
de 33%. Para os doentes com SAOS ligeira e sem SAQS este valor foi de 6,5% e 7,7%,
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respetivamente. Esta associagdo permaneceu significativa, mesmo ap0s ser ajustada
para a idade, o género, a PA média, o colesterol total, o colesterol de alta densidade

(HDL), o indice de Massa Corporal (IMC), a diabetes, a angina e os habitos tabagicos.

No estudo norte-americano de Wisconsin Sleep Cohort (Young, et al., 2008), o
principal objetivo foi avaliar a associacdo entre os disturbios respiratorios do sono e a
mortalidade por todas as causas. Neste estudo foi ainda averiguado qual o risco de
morte cardiovascular e cerebrovascular e verificado se o uso de CPAP reduzia o risco de
morte. A recolha da amostra iniciou-se em 1988. Foi composta por uma amostra
aleatdria de homens e de mulheres com idades compreendidas entre os 30 e 0s 60 anos
e, teve um follow-up de 18 anos. Todos os participantes (1522) foram submetidos a uma
PSG de nivel I. Os distarbios respiratorios do sono foram classificados por severidade,
IAH <5 eventos/hora sem doenca, IAH entre 5 e 15 eventos/hora ligeiro, IAH entre 15 e
30 eventos/hora moderado e IAH >30 eventos/hora severo. A mortalidade foi dividida

em 4 categorias (morte cardiovascular e enfarte; eventos fatais; cancro; outros).

Este estudo permitiu concluir que a mortalidade por todas as causas estava
significativamente associada aos disturbios respiratorios do sono. Esta associagédo
manteve-se significativa mesmo apos ter sido ajustada para a idade, o género, o IMC e
outros fatores de enviesamento. Apds terem sido excluidos os doentes com CPAP esta
associacdo aumentou significativamente. Contudo, apenas nos participantes com
distdrbios respiratérios do sono severos & que esta associacdo foi estatisticamente
significativa. Todavia, o risco de mortalidade foi 50% superior nos participantes com
doenca ligeira e moderada em relacdo aos participantes sem doenca, apesar de ndo ser

estatisticamente significativo.

Para além destes dois estudos, outros estudos tém vindo a fundamentar a ideia de
que os doentes com SAS tém um risco acrescido de MS, como é o caso do estudo de
Punjabi, et al (2009) e o estudo de Gami, et al (2008).

No estudo de Punjabi, et al (2009) os objetivos principais foram avaliar se 0s
distdrbios respiratérios do sono estavam relacionados com a mortalidade e investigar se
0 género e a idade apresentavam influéncia nesta associacdo. Foi ainda avaliado se a
hipoxemia e a frequéncia dos arousals estavam associadas a um risco acrescido de
morte. A amostra deste estudo foi recolhida da base de dados do Sleep Heart Health
Study.
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Os resultados demonstraram que, independentemente das varias variaveis de
enviesamento, os distdrbios respiratorios do sono estdo associados a morte por todas as
causas e as doencas cardiovasculares relacionadas com a mortalidade. Esta associacao
foi bastante evidente nos individuos do género masculino entre 0s 40 e 70 anos com
doenca severa (IAH> 30 eventos por hora). A gravidade da hipoxemia provou estar
independentemente relacionada com a mortalidade, enquanto que a frequéncia de

arousals e o indice de apneias centrais ndo (Punjabi, et al., 2009).

No estudo de Gami, et al (2008) testou-se a hip6tese de a apneia obstrutiva do sono
ser um fator independente de risco acrescido de MSC. Este trabalho de investigacédo
incluiu uma amostra de 10701 adultos consecutivos, submetidos a sua primeira PSG,
com um follow-up de 15 anos (desde Julho de 1987 a Julho de 2003). Durante este
periodo foi tido como endpoint a ressuscitacdo cardiaca ou a MSC nos doentes com
SAOS. Neste estudo, chegou-se a conclusdo que a SAOS esta associada a MSC, de
acordo com a severidade da doenca. Além disso, concluiu-se que a hipoxemia noturna é
um dos fatores que contribui para esta associacdo (Gami, Olson, Shen, Wright, Ballman,
Hodge, Herges, Howard, & Somers, 2008).

Face ao exposto, verificamos que realmente aparenta haver uma relacdo entre os
distdrbios respiratérios do sono, a morte e eventos cardiovasculares. Contudo, uma

grande parte desta populacdo ainda néo foi diagnosticada nem tratada.
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PARTE Il — CONTRIBUIGAO PESSOAL
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| — Conceptualizag¢ao do Estudo

Hoje em dia, nos paises desenvolvidos, as populacdes tém estilos de vida mais
sedentérios e mais stressantes. Nestas sociedades as populacdes tendem a ter excesso de
peso pela falta de atividade fisica e pela falta de uma alimentacéo saudavel, além disso
ainda se verifica um aumento da prevaléncia de doencas cardiovasculares, de
dislipidémias, de distarbios respiratorios do sono, entre outras. Todavia, variaveis como
a sonoléncia ndo sdo associadas a apneia do sono, pois o ritmo diario justifica o

cansaco, a SDE e a diminuicao da resposta cognitiva, tornando a SAS subvalorizada.

H& vérias interacbes entre o sono e o sistema cardiovascular, sendo que o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares pode estar relacionado com os distdrbios
respiratérios do sono. Contudo, o diagndstico e o tratamento dos distarbios respiratorios
do sono podem melhorar o impacto da doenga, mesmo na auséncia de outras

comorbilidades associadas a esta doenca (Wolk, et al., 2005).

Desta forma, surgiu a ideia de averiguar qual o risco de morte nos doentes com
apneia do sono ndo tratada. Uma vez que é uma doenca global, torna-se mais evidente a
realizacdo desta meta-andlise, tentando juntar os dados de estudos de varios paises e

averiguar se realmente apontam na mesma direcéo.

O objetivo principal deste estudo foi assim verificar se a SAS aumenta o risco de
morte, e 0 objetivo secundario foi avaliar a sua morbilidade, no que respeita as doengas

cardiovasculares e ao nimero de hospitalizacdes.
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Il - Material e Métodos

1. Desenho do estudo

Foi realizada uma revisao sistematica e uma meta-analise da literatura publicada,
relacionando o risco de morte, eventos cardiovasculares e tempo de hospitalizagcdes em
doentes sem SAS e com SAS ndo tratada. A metodologia utilizada foi baseada nas
guidelines do PRISMA (preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses) (Liberati, Altman, Tetzlaff, Mulrow, Ggtzsche, loannidis, Clarke, Devereaux,
Kleijnen, & Moher, 2009).

2. Critérios de inclusdo/exclusdo e outcomes

Antes de dar inicio a este estudo formulou-se a questdo: “Qual o risco de morte nos
doentes com apneia do sono?”. Para se dar resposta a esta questao foram definidos 0S

Outcomes finais e os critérios de inclusdo e exclusio do estudo.

Quadro 1. Critérios de Inclusdo/Excluséao

CRITERIOS DE INCLUSAO CRITERIOS DE EXCLUSAO
Populagdes com SAS Populagdes saudaveis
Adultos Criangas
Sem tratamento Doentes com tratamento

Artigos cientificos publicados noutras

Artigos cientificos em Inglés , ~ R
linguas que ndo o Inglés

Artigos publicados em revistas . -
Relatos de caso ou artigos de revisdo

médicas
Apresentar pelo menos um dos N3&o terem pelo menos um dos outcomes
outcomes predefinidos predefinidos
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Como Outcomes finais definiram-se a mortalidade total, a morte cardiovascular
(Morte CV), a morte por outras causas, 0s eventos cardiovasculares (Eventos CV) nao
fatais e o tempo de hospitalizagdes. Como critérios de inclusdo e de exclusdo foram
definidos os critérios expostos no quadro I.

A avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foi feita por dois investigadores e
realizada de forma independente, sem qualquer troca de informacdo por parte dos

investigadores.

3. Critérios de Pesquisa

Apds terem sido definidos quais os critérios de inclusdo e exclusdo e os outcomes

finais, foram definidos os critérios de pesquisa.

Decidiu-se que a PUBMED, EMBASE e a SCIELO iriam ser 0s motores de busca
da pesquisa e que o0s artigos ndo podiam ter mais de 10 anos (até 2002). A pesquisa

eletronica dos artigos decorreu de Outubro de 2011 a Janeiro de 2012.

Depois de todos os critérios terem sido definidos, procedeu-se a busca nas bases de
dados. Inicialmente, realizou-se uma pesquisa por palavras-chave sem qualquer filtro de
restricdo, onde as palavras-chave utilizadas na pesquisa dos artigos foram: Sleep apnea
and death/mortality; Sleep breathing disorders and death/mortality; Sleep disorder
breathing and sudden death not sudden infant death; Sleep apnea and sudden death not
sudden infant death. Seguidamente, foi feita uma pesquisa adicional para verificar a

existéncia de alguma meta-analise, a qual ndo foi encontrada até janeiro de 2012.

Posteriormente foram aplicados os seguintes filtros na pesquisa anterior: Humans
All Adult: 19+ years, Adult: 19-44 years, Middle Aged: 45-64 years, Middle Aged +
Aged: 45+ years, Aged: 65+ years, 80 and over: 80+ years, published in the last 10

years Sort by: PublicationDate, 0 que permitiu chegar ao numero final de artigos (338)

de acordo com as caracteristicas predefinidas.
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4. Selegao dos estudos

A selecdo dos artigos foi baseada num formuléario padronizado representado na
figura 1, que foi classificado independentemente pelos dois revisores, o qual pretendia
classificar os artigos segundo o titulo, o resumo ou o texto integral. Quando o titulo e o

resumo dos estudos ndo continham a informagcdo necesséria para preencher o

formulario, eram encaminhados para a revisdo integral dos artigos.

Figura 1. Folha de selegdo dos artigos

Referéncia do Estudo:

Nivel de Seleg¢do (marcar onde se aplica):
Titulo___ Resumo___ Texto___
Critérios de Selegdo:

Pacientes

O artigo inclui participantes com SAS? Sim/N&o
Diagndstico

Todos os participantes realizaram um estudo polissonografico? Sim/ Ndo
Controlo

Um dos grupos contém participantes sem SAS ou com SAS ligeira? Sim/ Ndo

Os participantes foram seguidos apds o estudo polissonogéfico? Sim/N&do
Eventos

Os participantes foram divididos com base no IAH/RDI? Sim/N&o

Os participantes foram divididos pelo menos em dois grupos? Sim/N&o

O artigo avalia o estado vital dos participantes ou a presenga de doengas cardiovasculares, ou
o tempo de hospitalizagbes? Sim/N3o

Desenho

O artigo € um estudo de Coorte? Sim/ndo

Acgao: (Incluir so se todas as repostas anteriores forem sim)

Incluir Excluir Para decisdo por Consenso
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No fim da revisdo, independente, 0s dois revisores reuniram-se com o0 objetivo de
resolverem as discordancias resultantes da classificacdo para inclusdo ou exclusdo dos

estudos. Desta reunido resultaram todos os artigos a incluir no estudo.

Foram analisados 338 artigos resultantes da pesquisa eletronica. Na primeira
analise foram removidos os artigos duplicados (67), depois foi feita uma segunda
analise com base no titulo, onde se chegou a 97 artigos, dos quais foi feita uma analise
com base no resumo. Dos 97 resumos analisados 41 artigos foram excluidos por nédo

cumprirem os critérios de incluséo.

Foi feita, novamente, uma pesquisa eletrénica para se encontrar na integra os 56
artigos finais. Nesta pesquisa recorreu-se, mais uma vez, a PUBMED, EMBASE,
SCIELO e a outras bases de dados como a B-On para se obterem os artigos completos.
Esta pesquisa foi realizada numa rede universitaria com permissdo em vérias revistas
cientificas, o que permitiu descarregar os artigos da world wide web sem qualquer

restricao.

Ap0s a obtencdo de todos os artigos completos, procedeu-se a uma nova avaliacao

de acordo com os critérios definidos anteriormente.

Foram selecionados todos os artigos que continham doentes com disturbios
respiratérios do sono quantificados pelo IAH/RDI, que tivessem pelo menos dois
grupos (um sem SAS ou SAS ligeira e outro com SAS). Os doentes com SAS néo

podiam estar a fazer terapia especifica.

Dos 56 artigos finais, 22 foram excluidos por serem artigos de revisdo; 20 nédo
cumpriam o critério de grupo de Controlo/Experimental, sendo que um desses 20
cumpria o critério, mas o grupo com SAS estava a fazer terapia com CPAP; 2 artigos
trabalhavam a mesma amostra e o artigo mais antigo foi excluido da analise. Por fim,
ficaram 13 artigos para incluir no estudo que cumpriam todos os critérios para inclusao.
O processo de selecdo dos estudos pode ser melhor visualizado no diagrama que se

segue.
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Figura 2. Processo de Sele¢do dos Estudos

Total de estudos encontrados
(n=338)

Artigos Excluidos (n=67)
Duplicados — 67

A\ 4

Estudos analisados com base
no titulo e no resumo (n=271)

Artigos excluidos (n=215):
- Excluidos pelo titulo — 174
- Excluidos pelo resumo — 41
N&o tém participantes com SAS — 2
Néo tém estudo polissonogréafico — 6
Nao avaliam o estado vital — 6
Néo séo divididos pelo IAH/RDI - 3
Séo artigos de revisdo — 12
Séo relatos de caso — 5
Artigos em espanhol — 2
Artigos em russo — 2
Artigos em chinés — 2
Artigos em eslovaco — 1

\ 4

\ 4

Estudos analisados com base
no texto integral (56)

Artigos Excluidos (n=43)

| - S&o artigos de revisdo — 22

7| - Sem critério para grupo de Controlo/Experimental — 20
- Duplicacao da amostra — 1

v

Aurtigos incluidos na meta-
analise (n=13)

5. Tratamento estatistico

No que respeita ao tratamento estatistico dos dados, a analise estatistica foi

realizada no Review Manager 5.1 para Windows.

Quanto ao tipo de analise feita (aleatoria/fixa) esta foi decidida de acordo com

homogeneidade da amostra ou a sua heterogeneidade.
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Para uma amostra homogénea foi feita uma analise de efeitos fixos e para uma
amostra heterogénea foi feita uma anélise de efeitos aleatdrios. A heterogeneidade foi
avaliada pelo teste Q de Cochranne e complementada com o I que indica qual a
proporcdo da variabilidade entre os estudos, proporcionando uma medida de
heterogeneidade. Considerdmos que a amostra era homogénea para um valor de p >0.05

no teste Q, e para um valor de 1* <25%.

Os efeitos globais da analise foram testados com o recurso ao Odds Ratio (OR),
para desfechos dicotémicos, e a Diferenca entre Médias, para desfechos continuos, com
Intervalos de Confianga (IC) de 95%. A significancia estatistica foi avaliada pelo teste
Z, adotando-se um valor de p<0.05, para um IC de 95%, como critério de significancia
estatistica. O funnel plot, com o peso do estudo ou tamanho da amostra no eixo y e a

razéo de riscos no eixo X, foi usado para detetar eventuais vieses de publicagéo.

6. Descricao dos estudos

Como foi referido no ponto 4, foram selecionados 13 artigos para incluir neste

trabalho. Neste ponto vamos descrever os artigos de acordo com 0s Seus outcomes.

Foi possivel analisar para o outcome “Mortalidade” 11 dos 13 artigos encontrados;
para a “Morte CV” 6 artigos; para a “Morte por outras causas” 4 artigos; para 0S
“Eventos CV ndo fatais” 5 artigos; e para as “Hospitalizagdes” foram analisados 2

artigos.

Pela analise do quadro Il, pudemos verificar o0 numero total de eventos por cada
estudo, o tamanho da amostra e a divisdo de acordo com a presenga ou auséncia de
SAS. No Outcome “Mortalidade” foram incluidos os estudos SHHS (Punjabi, et al.,
2009), HADER (Hader, et al., 2006), MANG (Martinez-Garcia, et al., 2009),
BUSSELTON (Marshal, et al., 2008), SAHLIN (Sahlin, et al., 2008), WISCONSIN
(Young, et al., 2008), TURKINGTON (Turkington, et al., 2004), VALHAM (Valham,
etal., 2008), YAGGY (Yaggy, Concato, Kerman, Lichtman, Brass, & Mohsenin, 2005),
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MASUDA (Masuda, et al., 2011) e YUMINO (Yumino, Wang, Floras, Newton, Mak,
Ruttanaumpawan, Parker, Bradley, 2009).

Quadro Il. Distribuicdo do nimero de eventos pelo tipo de outcome

Outcome Estudo Eventos Total de eventos | Amostra
Sem SAS | Com SAS

SHHS 477 570 1047 6294

HADER 11 3 14 64

MANG 11 58 69 138

BUSSELTON 22 11 33 380

SAHLIN 64 52 116 132
Mortalidade WISCONSIN 46 34 80 1522
TURKINGTON 12 33 45 120

VALHAM 34 46 80 392
YAGGY 14 50 64 1022

MASUDA 6 19 25 94

YUMINO 14 20 34 172
MARIN 8 60 68 1279

MANG 6 37 43 138
Morte CV SHAH 7 33 40 1436
WISCONSIN 12 13 25 1522

MASUDA 4 14 18 94

YUMINO 8 15 23 172

MAMG 5 21 26 138
WISCONSIN 34 21 55 1522

Morte por outas Causas MASUDA 2 5 7 94
YUMINO 8 5 13 172
SHAH 5 41 46 1436

VALHAM 43 82 125 392
Eventos CV nao fatais YAGGY 2 22 24 1022
MARIN 12 108 120 1279

MASUDA 6 9 15 94

HADER 20 35 55 64

Hospitaliza¢Ges (Dias)

TURKINGTON 24 43 67 120

Legenda. TURKINGTON (Turkington, et al., 2004); MARIN (Marin, et al., 2005); YAGGY (Yaggy, et al., 2005); HADER
(Hader, et al., 2006); BUSSELTON (Marshal, et al., 2008); SAHLIN (Sahlin, et al., 2008); WISCONSIN (Young, et al.,
2008); VALHAM (Valham, et al., 2008); SHHS (Punjabi, et al., 2009); MANG (Martinez-Garcia, et al., 2009); YUMINO
(Yumino, et al., 2009); SHAH (Shah, et al., 2010); MASUDA (Masuda, et al., 2011).
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No Outcome “Morte CV” foram incluidos os estudos MARIN (Marin, et al., 2005),
MANG (Martinez-Garcia, et al., 2009), SHAH (Shah, et al., 2010), WISCONSIN
(Young, et al., 2009), MASUDA (Masuda, et al., 2011) e YUMINO (Yumino, et al.,
2009).

No Outcome “Morte por outras causas” foram incluidos os estudos MANG
(Martinez-Garcia, et al., 2009), WISCONSIN (Young, et al., 2009), MASUDA
(Masuda, et al., 2011), YUMINO (Yumino, et al., 2009) e SHAH (Shah, et al., 2010).

No Outcome “Eventos CV ndo fatais” foram incluidos os estudos VALHAM
(Valham, et al., 2008), YAGGY (Yaggy, et al., 2005), MARIN (Marin, et al, 2005) e
MASUDA (Masuda, et al., 2011).

E, por fim, no Outcome “Hospitalizagdoes” foram incluidos os estudos HADER
(Hader, et al., 2006) e TURKINGTON (Turkington, et al., 2004).

Além disso, pudemos verificar que o tamanho da amostra dos diversos estudos é

bastante variavel, havendo estudos com mais peso que outros.

Nas Tabelas 1 e 2 (anexo) estdo representadas as caracteristicas clinicas de cada
estudo e estas apresentam ligeiras diferencas entre si. E de realcar que, para efeitos desta
meta-analise, todos os estudos que continham mais que um grupo de individuos
divididos pelo IAH, foram reduzidos a 2 grupos (o grupo sem SAS e 0 grupo com
SAS). Todos os doentes a fazer CPAP (ha mais de 2 meses) foram excluidos desta

meta-analise.

7. Sintese dos Estudos

O quadro 11 foi construido com base na soma e na média dos estudos incluidos
nesta meta-analise. Pode-se verificar que a nossa amostra ficou constituida por um total
de 13216 individuos, dos quais 6542 pertencem ao grupo sem SAS e 6674 ao grupo
com SAS. A percentagem de homens (59,4%) é superior a percentagem de mulheres
(40,6%). Quando analisamos esta relacdo por grupos, verificamos que a maioria dos

doentes com SAS é do género masculino (70,6%). No que respeita a percentagem de
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HTA, diabetes, e doencas cardiovasculares, tambeém verificamos que estas sao
superiores no grupo com SAS. Quanto ao tempo de follow-up e aos valores médios do
IMC e da ESS, estes foram semelhantes nos dois grupos. Quanto ao IAH/RDI, este teve
um valor médio de 4,3+3,1 eventos/hora para o grupo sem SAS e para 0 grupo com
SAS, o valor médio foi de 29,8+4,6 eventos/hora. Note-se que estes valores vdo ao

encontro dos valores de referéncia (IAH/RDI <5 eventos/hora — sem SAS).

No que respeita ao Outcomes deste estudo, verifica-se que no grupo sem SAS, dos
6542 participantes, 11% morreram por qualquer causa, 0,68% sofreram uma morte
cardiovascular, 0,74% morreram por outras causas, 0,67% estiveram hospitalizados e
1% dos participantes sofreram eventos cardiovasculares ndo fatais. Quanto ao grupo
com SAS, dos 6674 participantes, 12% morreram por qualquer causa, 1,6% tiveram
uma morte cardiovascular, 0,76% faleceram por outras causas, 0,92% estiveram

hospitalizados e 2,5% sofreram eventos cardiovasculares nédo fatais.

Ja se analisarmos 0s eventos no global, constata-se que a mortalidade global foi de
12%, que a morte cardiovascular foi de 1,6%, que as mortes por outras causas foram de
0,76%, que 0,96% dos participantes estiveram hospitalizados e que 2,5% dos

participantes sofreram eventos cardiovasculares ndo fatais.

Quadro Ill. Somatoério de todos os estudos incluidos na meta-analise

Total por grupos Total
Sem SAS Com SAS
Amostra (n) 6542 6674 13216
Média Idade (M/o) 60,9+8,8 63,9+8,4 62,4+8,6
Mulheres (n/%) 3406 (52,1%) 1960 (29,4%) 5366 (40,6%)
Homens (n/%) 3136 (47,9%) 4714 (70,6%) 7850 (59,4%)
HTA (n/%) 2679 (41,0%) 3424 (51,3%) 6103 (46,2%)
Diabetes (n/%) 532 (8,1%) 959 (14,4%) 1491 (11,3%)
Doengas CV (n/%) 946 (14,5%) 1239 (18,6%) 2185 (16,5%)
Follow Up (anos) 6,5 6,5 6,5
Média de IMC (M/o) 27,5%4,0 29,8%+4,6 28,7+4,3
Média IAH/RDI (M/o) 4,313,1 29,7£10,2 17,016,7
Escala de Epword (M/o) 7,313,2 8,613,0 7,913,1
Mortalidade Global 711 (11%) 896 (13%) 1607 (12%)
Morte CV 45 (0,68%) 172 (2,6%) 217 (1,6%)
Morte por outras causas 49 (0,74%) 52 (0,78%) 101 (0,76%)
Hospitaliza¢oes 44 (0,67%) 78 (1,2%) 122 (0,92%)
Eventos CV nao fatais 68 (1%) 262 (3,9%) 330 (2,5%)
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Ill — Resultados

De seguida, apresentam-se os resultados fundamentais decorrentes da andlise para

os diversos outcomes definidos.

Quando os dados de todos os estudos que avaliavam a mortalidade total foram
agrupados usando o modelo de analise fixa (figura 3), verificou-se um efeito global
significativo, com o grupo com SAS a expressar um maior risco de morte por qualquer
causa (OR=1.66; 1C:1.48-1.86; p<0.00001). Pela andlise da heterogenia verificamos
porém que a amostra é heterogénea, pois o valor de 1°=41%, apesar de o valor de p=0,08

para o teste Q.

Figura 3. Outcome Mortalidade — Andlise Fixa (Odds Ratio)

Com SAS Sem SAS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
BUSSELTON 11 95 22 285 2.1% 1.57 [0.73, 3.36] T
HADER 3 8 1 56 0.4% 2.45[0.51, 11.87] ]
MANG 58 107 1 31 1.7% 2.15[0.94, 4.93] =
MASUDA 19 44 6 50 0.7% 5.57 [1.97, 15.78] —
SAHLIN 52 53 64 79 0.2% 12.19[1.56, 95.34]
SHHS 570 2865 477 3429 76.6% 1.54 [1.35, 1.76] .
TURKINGTON 33 73 12 47 1.8% 2.41[1.08, 5.36] —
VALHAM 46 211 34 181 6.3% 1.21[0.73, 1.98] B s
WISCONSIN 34 365 46 1157 4.4% 2.48 [1.57, 3.93] -
YAGGY 50 697 14 325 3.9% 1.72[0.93, 3.15] e
YUMINO 20 80 14 113 1.9% 2.36 [1.11, 5.01] =
Total (95% ClI) 4598 5753 100.0% 1.66 [1.48, 1.86] ¢
Total events 896 71

Heterogeneity: Chi2 = 16.93, df = 10 (P = 0.08); I? = 41%

001 01 1 10

100

Test for overall effect: Z = 8.69 (P < 0.00001) Favorece Com SAS Favorece Sem SAS

Legenda. Turkington, et al., 2004; Yaggy, et al., 2005; Hader, et al, 2006; Marshal, et al., 2008; Sahlin, et al., 2008;
Young, et al., 2008; Valham, et al., 2008; Punjabi, et al., 2009; Martinez-Garcia, et al., 2009; Yumino, et al., 2009;
Masuda, et al., 2011.

Para minimizar o efeito desta heterogenia realizamos uma analise de efeitos
aleatorios (Figura 4). Como se pode verificar, nesta analise o grupo com SAS mantém
maior associacdo com a ocorréncia de morte por qualquer causa, com um OR de 1.94
(IC: 1.52 — 2.47; p<0.00001).
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Figura 4. Outcome Mortalidade — Analise Aleatéria (Odds Ratio)

Com SAS Sem SAS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BUSSELTON 1 95 22 285 7.4% 1.57 [0.73, 3.36] T
HADER 3 8 11 56 2.2% 2.45[0.51, 11.87] ]
MANG 58 107 11 31 6.6% 2.15[0.94, 4.93] = -
MASUDA 19 44 6 50 4.6% 5.57 [1.97, 15.78] — &
SAHLIN 52 53 64 79 1.3% 12.19 [1.56, 95.34]
SHHS 570 2865 477 3429 26.1% 1.54 [1.35, 1.76] L
TURKINGTON 33 73 12 47 6.9% 2.41[1.08, 5.36] o
VALHAM 46 211 34 181 13.0% 1.21[0.73, 1.98] ol
WISCONSIN 34 365 46 1157 14.1% 2.48 [1.57, 3.93] -
YAGGY 50 697 14 325 10.2% 1.72[0.93, 3.15] I
YUMINO 20 80 14 113 7.6% 2.36 [1.11, 5.01] e
Total (95% CI) 4598 5753 100.0% 1.94 [1.52, 2.47] $
Total events 896 71

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi? = 16.93, df = 10 (P = 0.08); I>=41%

Test for overall effect: Z = 5.33 (P < 0.00001) 0,01 0 1 19 1

Favorece Com SAS Favorece Sem SAS

Legenda. Turkington, et al., 2004; Yaggy, et al., 2005; Hader, et al., 2006; Marshal, et al., 2008; Sahlin, et al., 2008;
Young, et al., 2008; Valham, et al., 2008; Punjabi, et al., 2009; Martinez-Garcia, et al., 2009; Yumino, et al., 2009;
Masuda, et al., 2011.

J& no que respeita a distribuicdo da amostra, a analise do funnel plot permitiu
identificar uma assimetria importante (Figura 5), explicada por dois estudos que estéo

claramente dissociados do padrao geral.

Figura 5. Funel Plot Mortalidade — Analise Aleatdria
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Observando o IC dos estudos MASUDA e SAHLIN (Sahlin, et al., 2008; Masuda, et
al., 2011) (figura 4), verificamos que seu valor é superior ao valor do IC estimado
(MASUDA - IC: 1.97 — 15.78; SAHLIN — IC: 1.56 — 95.34; IC estimado: 1.52 — 2.47),
0 que pode levar a um viés de publicacdo, pelo que optamos por realizar uma analise
complementar de sensibilidade. Para tal, replicamos a meta-analise apos exclusao destes
dois estudos (MASUDA e SAHLIN), tendo-se mantido a associacdo significativa da
SAS com a morte por todas as causas, com um valor de OR de 1.61 (IC: 1.43 — 1.81;
p<0,00001), acompanhado pela auséncia de heterogénica, conforme atestado pela
analise do teste Q ( p=0,44) e do 1>=0% (Figura 6).

Figura 6. Analise de Sensibilidade — Analise Fixa

Com SAS Sem SAS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
BUSSELTON 11 95 22 285 2.2% 1.57 [0.73, 3.36] T
HADER 3 8 11 56 0.4% 2.45[0.51, 11.87] ]
MANG 58 107 11 31 1.7% 2.15[0.94, 4.93] |
MASUDA 19 44 6 50 0.0% 5.57 [1.97, 15.78]
SAHLIN 52 53 64 79 0.0% 12.19[1.56, 95.34]
SHHS 570 2865 477 3429 77.3% 1.54 [1.35, 1.76] .
TURKINGTON 33 73 12 47 1.8% 2.41[1.08, 5.36] —
VALHAM 46 211 34 181 6.4% 1.21[0.73, 1.98] B i
WISCONSIN 34 365 46 1157 4.4% 2.48 [1.57, 3.93] N
YAGGY 50 697 14 325 3.9% 1.72[0.93, 3.15] =
YUMINO 20 80 14 113 1.9% 2.36 [1.11, 5.01] =
Total (95% ClI) 4501 5624 100.0% 1.61[1.43, 1.81] )
Total events 825 641

Heterogeneity: Chi? = 7.91, df = 8 (P = 0.44); I? = 0%

001 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 8.07 (P < 0.00001) Favorece Com SAS Favorece Sem SAS

Legenda. Turkington, et al., 2004; Yaggyet al., 2005; Hader, et al., 2006; Marshal, et al., 2008; Sahlin, et al., 2008;
Young, et al., 2008; Valham, et al., 2008; Punjabi, et al., 2009; Martinez-Garcia, et al., 2009; Yumino, et al., 2009;
Masuda, et al., 2011.

Quanto a distribuicdo da amostra, o funnel plot identificou uma simetria na

distribuicdo dos estudos (cf. figura 7), traduzindo uma legitimagdo suplementar para a

associacao significativa encontrada na analise preconizada.

36



Mestrado em Cardiopneumologia — Especialidade em Arritmologia

Setembro de 2012

Figura 7. Funel Plot — Analise de Sensibilidade

o SE(Iog[OR]) "
”
0" :
' /ot 0
g B
’ 1 \
' \
041 ;oagn
it - %
’ i \
' i \
0.6T / ! \
l, ' ‘\
’ ! \
/’ ! ‘\
' : \\
0.8 a
' 1 \
’ 1 \
 § 1 \
’ 1 \
Il ! \\
; : ;o OR
0.01 0.1 1 10 100

A andlise relativa ao outcome “mortes CV” permitiu identificar uma associa¢ao
significativa da SAS com a ocorréncia do evento (cf. figura 8), traduzindo-se num OR
de 2.56 (IC: 1.78 — 3.70; p<0.00001). A analise de heterogenia permitiu verificar uma
homogenia clara, com o valor de p=0,68 e o valor de 1>=0%. No que respeita & simetria
da amostra, a analise do funnel plot indicou uma simetria nos estudos incluidos,

reforcando a validade da estimativa de associacdo extraida desta analise.

Figura 8. Outcome Mortalidade Cardiovascular — Analise Fixa (Odds Ratio)

Com SAS Sem SAS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
MANG 37 107 6 31 14.8% 2.20[0.83, 5.84] i
MARIN 60 1015 8 264 29.0% 2.01[0.95, 4.26] el
MASUDA 14 44 4 50 6.2% 5.37 [1.61, 17.86]
SHAH 33 1024 7 412 23.5% 1.93 [0.85, 4.39] T
WISCONSIN 13 365 12 1157 13.5% 3.52[1.59, 7.79] &=
YUMINO 15 80 8 113 13.1% 3.03[1.22, 7.54] — =
Total (95% CI) 2635 2027 100.0% 2.56 [1.78, 3.70] P
Total events 172 45

Heterogeneity: Chi? = 3.15, df = 5 (P = 0.68); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 5.04 (P < 0.00001) sl o i 4 oo

Favorece Com SAS Favorece Sem SAS

Legenda. Marin, et al., 2005; Young, et al., 2008; Martinez-Garcia, et al., 2009; Yumino, et al., 2009; Shah, et al.,
2010; Masuda, et al., 2011.
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Para avaliar a morte por outras causas (causas ndo cardiovasculares), consideraram-
se todos os estudos com informacdo relativa ao outcome em questdo, e procedeu-se a
uma analise de efeitos, representada na figura 9. Como se pode verificar, 0 grupo com
SAS manifestou um maior risco, relativamente ao grupo sem SAS, traduzindo um risco
68% maior de morte por outras causas nos doentes com SAS (OR=1.68; IC: 1.08 —
2.61; p=0.02). N&o se verificou heterogenia significativa na amostra incluida para esta
analise (p=0.50 e I*= 0%; cf. figura 10). O funnel plot ndo identificou nenhum desvio

importante ao padrdo geral da amostra incluida.

Figura 9. Outcome Morte por outras Causas — Analise Fixa (Odds Ratio)

Com SAS Sem SAS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
MANG 21 107 5 31 21.1% 1.27 [0.44, 3.70] —
MASUDA 5 44 2 50 5.6% 3.08 [0.57, 16.73] ]
WISCONSIN 21 365 34 1157 52.1% 2.02[1.15, 3.52] i
YUMINO 5 80 8 113 21.1% 0.88[0.28, 2.78] T
Total (95% ClI) 596 1351 100.0% 1.68 [1.08, 2.61] L 2
Total events 52 49

Heterogeneity: Chi? = 2.39, df = 3 (P = 0.50); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 2.30 (P = 0.02) 0.01 04 1 19 199

Favorece Com SAS Favorece Sem SAS

Legenda. Young, et al., 2008; Martinez-Garcia, et al., 2009; Yumino, et al., 2009; Shah, et al., 2010; Masuda, et al.,
2011.

A andlise relativa ao outcome “nimero médio de dias de hospitalizagdo”
representa-se na figura 10. O modelo de anélise de efeitos fixos aplicado aos valores
médios de dias de internamento, comparativamente nos doentes com e sem SAS,
permitiu identificar tempos de internamento mais longos nos doentes com SAS, com
uma diferenca média de 18.09 dias (IC: 13.34 — 22.84; p<0.00001); ou seja, em média,
os internamentos em doentes com SAS sdo 18.09 dias mais longos do que o0s
internamentos em doentes sem SAS. Em termos de heterogenia e simetria da
distribuicdo, encontrou-se um p=0.55 para o teste Q, e um 1°=0%, bem como uma

simetria gréfica no funnel plot.
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Figura 10. Outcome Hospitaliza¢des (Dias) — Andlise Fixa (Calculo de Médias)

Com SAS Sem SAS Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
HADER 35.6 26.6 62 198 19 39 28.4% 15.80[6.89, 24.71] -
TURKINGTON 43 15 7 24 14 39 71.6% 19.00([13.39, 24.61] [l
Total (95% ClI) 133 78 100.0% 18.09 [13.34, 22.84] ¢

i Chi2 = - - S 12=09 k + t d
Heterogeneity: Chi? = 0.35, df = 1 (P = 0.55); I = 0% 100 50 0 50 100
Test for overall effect: Z = 7.47 (P < 0.00001) Favorece Com SAS Favorece Sem SAS

Legenda. Turkington, et al., 2004; Hader, et al., 2006.

Para o outcome Eventos CV néo fatais, procedeu-se a uma andlise de efeitos fixos
(figura 11), onde se verificou uma associacdo significativa da SAS com o risco de
eventos cardiovasculares ndo fatais, com os doentes com SAS a manifestaram um risco
cerca de 2.46 vezes superior comparativamente aos doentes sem SAS (OR= 2.46; IC:
1.80 — 3.36; p<0.00001). N4o se verificou heterogenia significativa (1>=0%), e o funnel

plot assinalou uma distribuigdo simétrica na amostra.

Figura 11. Outcome Eventos Cardiovasculares Nao Fatais — Andlise Fixa (Odds Ratio)

Com SAS Sem SAS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
MARIN 108 1015 12 264 28.7% 2.50[1.36, 4.61] i
MASUDA 9 44 6 50 7.5% 1.89[0.61, 5.80] 1=
SHAH 41 1024 5 412 11.5% 3.40[1.33, 8.65] —
VALHAM 82 21 43 181 47.7% 2.04 [1.31, 3.17] =
YAGGY 22 697 2 325 45% 5.26 [1.23, 22.52]
Total (95% CI) 2991 1232 100.0% 2.46 [1.80, 3.36] 2 2
Total events 262 68
Heterogeneity: Chi? = 2.42, df = 4 (P = 0.66); 1> = 0% =o o1 0= 1 H 1=o 1 00=
Test for overall effect: Z = 5.68 (P < 0.00001) Févorece Com SAS Favorece Sem SAS

Legenda. Marin, et al., 2005; Yaggy, et al., 2005; Valham, et al., 2008; Masuda, et al., 2011
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IV — Discussao e Conclusoes

Os disturbios respiratorios do sono tém elevada prevaléncia na populagéo,
encontrando-se ainda bastante sub-diagnosticados. Contudo, 0os métodos de diagnostico
estdo bem desenvolvidos e tém provado ser eficazes na identificacdo da SAS.
Atualmente, existem diversas opcOes terapéuticas, ajustaveis as condicdes clinicas

particulares dos doentes e com eficacia demonstrada.

Um dos principais problemas desta doenga continua a ser a identificagdo da
populacdo afetada. Este aspeto € de enorme relevéncia clinica, na medida em que o
tratamento efetivo da SAS se poderd traduzir numa reducdo de comorbilidades,
nomeadamente cardiovasculares aspeto que advém em grande medida da partilha dos
principais fatores de risco cardiovascular nesta doenca em concreto (Chung, Barnes,
Allen, Angus, Corris, Knox, Miles, Morice, O'Reilly, & Richardson, 2002; Millerona,
Rémy, Foucherb, Roquefeuila, Aegerter, Jondeau, Raffestin, & Dubourg, 2004; Parra,
Arboix, Montserrat, Quinto, Bechich, & Garcia-Eroles, 2004; Turkington, et al., 2004;
Campos-Rodrigues, Pefia-Grifian, Reyes-Nufiez, Cruz-Moron, Perz-Ronchel, Vega-
Gallardo, & Fernandez-Palacin, 2005; Doherty, Kiely, Swan, & McNicholas, 2005;
Gami, et al., 2005; Yaggy, et al., 2005; Marin, et al., 2005; Wang, et al., 2007; Cassar,
Morgenthaler, Lennon, Rihal, & Lermar, 2007; Culebras, 2008; Marshal, et al., 2008;
Sahlin, et al., 2008; Young, et al., 2008; Valham, et al., 2008; Grimm, 2008; Llithje,
2008; Yumino, et al., 2009; Martinez-Garcia, et al., 2009; Punjabi, et al., 2009; Shah, et
al., 2010; Pedrosa, Drager, Genta, Amaro, Antunes, Matsumoto, Arteaga, Mady, &
Lorenzi-Filho, 2010; Selim, Won, & Yaggy, 2010; Gottlieb, et al., 2010; Tang, Lam,
Yao, Leung, Chu, Ho, Ip, & Lai, 2010; Masuda, et al., 2011; Jilek, et al., 2011).

Atendendo a associacdo potencial da SAS com morbilidade e mortalidade
cardiovasculares, realizamos uma meta-analise visando, principalmente, avaliar a sua
associacdo com a ocorréncia de eventos fatais, bem como averiguar a sua relagdo com
eventos cardiovasculares ndo fatais e com o nimero medio de dias de hospitalizac&o.
Ao observarmos 0s nossos resultados verificamos que estes vdo de encontro aos da

literatura publicada recentemente. Quer nesta meta-analise quer nos artigos examinados,
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se constata que os doentes com SAS tém um maior nimero de eventos fatais e um

aumento das comorbilidades associadas.

Pela anélise de resultados deste trabalho, observa-se que a mortalidade global, a
morte CV, a morte por outras causas, 0 nimero médios de dias hospitalizados e o
numero de eventos CV ndo fatais sdo superiores nos doentes com SAS [(OR=1.61;
1C:1.43-1.81; p<0.00001); (OR=2.56; IC: 1.78 — 3.70; p<0.00001); (OR=1.68; IC: 1.08
—2.61; p=0.02); (IV=18.09; IC: 13.34 — 22.84; p<0.00001); (OR= 2.46; IC: 1.80 — 3.36;
p<0.00001), respetivamente].

Atendendo aos resultados reportados, emerge assim uma clara associacdo entre a
SAS e o risco de morte, as doencas cardiovasculares e 0 aumento do nimero médio de
dias de hospitalizagdo, sendo que esta associacao estara certamente relacionada com os
mecanismos fisiopatoldgicos da SAS. Quer a SAOS quer a CSA expdem o coragdo a
uma hipoxia intermitente, que provoca um aumento da pré-carga e da pds-carga,
aumento da atividade simpética e disfuncdo endotelial (Bradley & Flora, 2003; Somers,
et al., 2008; Gami & Somers, 2008; Barreto-Filho & Jesus, 2010; Wiggert, et al, 2010;
Jilek, et al., 2011). A presenca constante destas alteracGes é prejudicial a longo prazo,
podendo ser a razdo do aumento de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais nestes
doentes, bem como o aumento do nimero de dias hospitalizados uma vez que estas
alteracOes fisiopatologicas tém grande influéncia na recuperacdo. Os tempos de
internamento superiores refletem, provavelmente, um maior nimero de complicacfes
peri-hospitalares e um organismo globalmente mais lento em recuperar de contextos

clinicos, os quais, por outro lado, também poderdo ser mais graves.

Além disso, ainda demonstramos que mortalidade por outras causas (cancro,
tumores, infecdes, acidentes/suicidio, outras e causa desconhecida) era superior nos
doentes com SAS. Esta relacdo pode advir do facto de a maioria destes doentes serem
obesos, diabéticos e hipertensos o que leva a uma maior vulnerabilidade por parte do
organismo, deixando-o mais suscetivel ao desenvolvimento de neoplasias e ao
aparecimento de infecdes. Todavia, os acidentes rodoviarios em doentes com SAS séo
muito comuns, a SDE diminui o estado de alerta durante a conduc¢éo e o adormecimento

ao volante por vezes causa acidentes fatais.

Documentamos, também, na meta-analise que a mortalidade por todas as causas é

maior. Isto resulta em parte do contributo da mortalidade cardiovascular esperada. E do
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conhecimento geral que a diabetes tem um efeito nefasto a nivel arterial, contribuindo
para 0 agravamento ou desenvolvimento de aterosclerose. A HTA é responsavel por
muitas alteracBes cardiacas e pelo impacto negativo a nivel cerebral, uma elevada PA a
nivel cerebral pode provocar um AVC (Somers, et al., 2008; Gottlieb, et al., 2010). A
presenca de arritmias cardiacas pode ser responsavel pelo aumento de eventos
cardiovasculares e até mesmo da morte arritmica, pois como ja referimos nesta meta-
analise, as variagbes do sistema nervoso autonomo durante as apneias provocam
alteracGes no ritmo cardiaco que podem degenerar em arritmias malignas (Wiggert, et
al., 2010). Porém, o EAM, também, esta presente com elevada prevaléncia nos doentes
com SAS podendo ele ser a causa da SAS ou sua consequéncia. Foi documentado que
ap6s um EAM os doentes podem vir a desenvolver SAS e além disso, a SAS, pelos seus
fatores de risco e pela sua fisiopatologia também pode ser a causa do EAM (Valham, et
al., 2008), o que pode contribuir igualmente para um maior nimero de eventos fatais e

ndo fatais nos doentes com SAS.

Por outro lado, os eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais ttm um impacto
socioecondémico na populacdo. O aumento dos internamentos torna as hospitalizagdes
mais dispendiosas, as comorbilidades associadas requerem gastos adicionais com
tratamentos farmacol6gicos ou com outros tipos de terapias e, acarretam um efeito
negativo na qualidade de vida dos doentes. A morte causa um impacto negativo no seio

familiar e ainda reduz o rendimento futuro das familias.

Estes aspetos tém sido recorrentemente aludidos na literatura de especialidade. De
facto, se consultarmos a literatura atual, mesmo a literatura sem critérios para ser
inserida nesta meta-analise, constata-se, por exemplo, que a presenca de distirbios
respiratorios do sono aumenta o risco de morte nos doentes com insuficiéncia cardiaca
(Jilek, et al., 2011) e em doentes a fazer dialise peritoneal (Tang, et al., 2010). A
associacdo da SAOS ndo tratada a ocorréncia de morte em doentes com insuficiéncia
cardiaca €, por outro lado, independente de outros fatores de risco cardiovascular
classicos, como a obesidade, HTA, diabetes, entre outros (Wang, et al., 2007). Também
a arritmogenese é potenciada em doentes com RCS, havendo evidéncias de um risco
acrescido de arritmias ventriculares fatais durante os periodos de hipoxemia noturna
(Staniforth, Sporton, Earley, Wedzicha, Nathan, & Schilling, 2005).
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Atendendo as consequéncias dramaticas desta patologia, torna-se fundamental a
implementacdo de estratégias terapéuticas eficazes. Este tem sido um ponto
programético fortemente investigado, havendo evidéncias a favor dos beneficios do
controlo da SAS na reducdo das suas diversas complicacdes. Por exemplo, Campos-
Rodrigues, et al (2005) compararam o efeito do tratamento da SAOS, considerando dois
grupos - doentes tratados e ndo tratados-, tendo demonstrado um risco de morte
comparativamente maior no grupo de doentes nédo tratados. Resultados semelhantes
foram reproduzidos num estudo de Doherty et al (2005), demonstrando que doentes a
fazer terapia com CPAP tém um menor nimero de mortes em relacdo aos doentes sem
CPAP. Estes dois estudos, apesar de ndo avaliarem nenhum grupo sem doenca, ajudam
a reforcar a ideia de que o tratamento é eficaz na reducdo do nimero de mortes e que 0s

doentes ndo tratados continuam a sofrer um maior nimero de mortes.

Face ao exposto podemos deduzir que a SAS ndo tratada esta diretamente
relacionada com a morte, dando resposta a nossa questdo inicial (os doentes com SAS
ndo tratada tém maior risco de morte?). Além disso, a presenca de SAS associada a
outras patologias também é responsavel por um agravamento da mesma e, com
consequente aumento do risco de morte. Por outro lado, apesar de ndo termos analisado
doentes a fazer tratamento, ha indicios de que este é importante, pois varios artigos tém
vindo a comparar doentes a fazer tratamento com doentes sem tratamento e, tém
realcado a eficacia do tratamento na reducdo do numero de mortes e de eventos
cardiovasculares nos doentes com SAS (Millerona, et al., 2004; Campos-Rodrigues, et
al., 2005; Doherty, et al., 2005; Marin, et al., 2005; Cassar, et al. 2007; Kasai, Naruli,
Dohi, Yanagisawa, Ishiwata, Ohno, Yamaguchi, & Momomura, 2008; Martinez-Garcia,
etal., 2009; Jilek, et al., 2011).

Todavia, como qualquer outro estudo esta meta-analise também teve limitacdes. E
importante mencionar que as populagdes dos estudos eram diferentes, havendo alguns
estudos que avaliavam populac@es ja doentes [MANG (Martinez-Garcia, et al., 2009);
SAHLIN (Sahlin, et al., 2008); VALHAM (Valham, et al., 2008); MASUDA (Masuda,
et al.,, 2011); YUMINO (Yumino, et al., 2009); TURKINGTON (Turkington, et al.,
2004); HADER (Hader, et al., 2006)], outros estudos avaliavam ja individuos com
sintomatologia de SAS [MARIN (Marin, et al., 2005); YAGGY (Yaggy, et al., 2005);
SHAH (Shah, et al., 2010)], apenas dois estudos recorreram a populacdo em geral para
rastreio da populacdo [BUSSELTON (Marshal, et al., 2008); WISCONSIN (Young, et
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al., 2008)] e um estudo foi baseado no Sleep Heart Health Study, que € composto por
uma base de dados de doentes de varios estudos ja realizados como € o caso do
Framingham Offspring and Omni Study, The Atherosclerosis Risk in Communities
Study, The Cardiovascular Health Study, The Strong Heart Study e outros estudos de
Cohort (Punjabi, et al., 2009).

Ndo menos importante, é de realcar o facto de s6 termos trabalhado com dois
grupos (Com SAS e Sem SAS), o que ndo permitiu que se realizasse uma andlise
consoante a gravidade da doenca. E, apesar de o valor médio do IAH/RDI para o grupo
sem SAS ser inferior a 5 eventos/hora, havia estudos incluidos no grupo sem SAS cujo
IAH/RDI era superior (MANG: IAH 0 — 9 eventos/hora; SAHLIN: IAH <15
eventos/hora; YUMINO: IAH <15 eventos/hora; TURKINGTON: RDI <10
eventos/hora) o que pode ter contribuido para alguma heterogenia nos resultados,
motivando dessa forma a adocdo de estratégias de analise de efeitos aleatdrios em
alguns casos, complementada com andlises de sensibilidade (Turkington, et al., 2004;
Sahlin, et al., 2008; Martinez-Garcia, et al., 2009; Yumino, et al., 2009). Além disso, o
facto de termos excluido os doentes a fazer tratamento, impossibilitou apurar a eficacia
do tratamento, e fez com que muitos artigos fossem excluidos desta meta-analise, pois o
grupo de controlo nesses artigos eram doentes a fazer tratamento e ndo doentes sem
SAS. Seria interessante a replicacdo desta meta-andlise, avaliando os beneficios da
implementacdo de terapias, nas diversas modalidades disponiveis, na reducdo de

eventos cardiovasculares.

Por fim, resta-nos deixar uma mensagem de alerta para a populacdo geral e
essencialmente para as entidades competentes. Deve considerar-se um plano de saude,
nomeadamente ao nivel dos cuidados de saude primarios, que englobe a sensibilizacdo
dos clinicos e o rastreio dos distarbios respiratérios do sono. Desta forma, poderiam
contribuir para a diminuicdo da prevaléncia da patologia e atenuar as comorbilidades

cardiovasculares associadas.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos estudos selecionados

IMC

Caracteristicas dos doentes

Estudo (Ano)

Amostra
(Sem

SAS/Com

SAS)

Homens

SAS/Com

Diabetes (%)
(Sem
SAS/Com
SAS)

HTA (%)
(Sem
SAS/Com
SAS)

Follow
Up
(anos)

(Sem
SAS/Com
SAS)

(%)
(Sem

SAS)

Amostra (>40 anos) do Sleep

SHHS (2009)

HADER
(2006)

MARIN
(2005)

MANG (2009)

BUSSELTON
(2008)

SAHLIN
(2008)

SHAH (2010)

WISCONSIN
(2008)

6294
(3429/2865)

64
(56/8)

1279

(264/1015)

138
(31/107)

380
(285/95)

132
(79/53)

1436
(412/1024)

1522
(1157/365)

37%/59%

8,2 47%/59,4% 8%/14% 27,0/30,8

52%/75% - 26,9/28,1

100%/100% 10,0 14,8%/24,5% 6%/8% 29,8/28,0

61%/61% 5,0 64,5%/67,3% 29%/43% 29,3/28,4

73%/75% 13,4 = 3%/4% 26,2/31,1

38%/45% 10,0 61%/60% 35%/43,4%

58%/74% 2,9 45%/59% 11%/16% 30/34

51%/69% 13,8 44%/50% 2%/6%

23,9/23,4

27,6/34

Heart Health Study.
Realizaram uma PSG nivel II.

Divididos pelo IAH (<5,0
eventos/hora — Sem SAS;
>5,0 eventos/hora — Com

SAS)

Amostra de adultos (=65
anos). Realizaram uma PSG
nivel Ill. Divididos pelo IAH
(<5,0 eventos/hora — Sem

SAS; 5,0 eventos/hora —

Com SAS)

Amostra recolhida do
Zaragoza Sleep Apnoea
Pervalence Study.
Realizaram uma PSG nivel I.
Divididos pelo IAH (<5,0
eventos/hora — Sem SAS;
>5,0 eventos/hora — Com
SAS)

Amostra de doentes Com
AVC isquémico (Ha 2 meses).
Realizaram uma PSG nivel IIl.

Divididos pelo IAH (0-9

eventos/hora - Sem SAS; =10
eventos/hora - Com SAS)
Amostra recolhida do
Busselton Health Study.
Realizaram uma PSG nivel IIl.
Divididos pelo IAH (<5,0
eventos/hora — Sem SAS;
>5,0 eventos/hora — Com
SAS)
Amostra de doentes com
EAM (H4 pelo menos 3
semanas). Realizaram uma
PSG nivel Ill. Divididos pelo
IAH (<15 eventos/hora — Sem
SAS; =15 eventos/hora —
Com SAS)
Amostra recolhida no Yale
Center for Sleep Medicine.
Realizagdo de uma PSG nivel
I. Divididos pelo IAH (<5,0
eventos/hora — Sem SAS;
>5,0 eventos/hora — Com
SAS)
Amostra aleatodria da
populagdo de Wisconsin.
Realizagdo de uma PSG nivel
I. Divididos pelo IAH (<5,0
eventos/hora — Sem SAS;
>5,0 eventos/hora — Com
SAS).
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V‘;Lo"(')/;'\" (18?3;11) 60%/73% 10,0  34%/41%

YAGGY 2005 | 32150 /26297) 59%/77% 33 43%/60%
M’;g;’fA (5;’/‘24) 46%/61% 4,6 -
YL%'(;SO (11139 /38 o  66%EE% 27 35%/48%

Amostra de doentes com
angina de peito classe I1/111
(sociedade cardiovascular
canadiana).Realizagdo de
uma PSG nivel Ill. Divididos
pelo IAH (<5,0 eventos/hora
—Sem SAS; >5,0
eventos/hora — Com SAS).
Amostra de doentes do Yale
Center for Sleep Medicine.
Realizaram uma PSG nivel I.
Foram divididos pelo IAH
(<5,0 eventos/hora — Sem
SAS; 25,0 eventos/hora —
Com SAS).

Amostra composta por
doentes a fazer hemodialise,
que realizaram uma PSG
nivel IV2. Foram divididos
pelo oD (<5,0 eventos/hora
—Sem SAS; >5,0
eventos/hora — Com SAS).
Amostra composta por
individuos com insuficiéncia
cardiaca classe II-IV NYHA
(idade>18 anos) estavel a
pelo menos 1 més.
Realizaram uma PSG nivel I.
Divididos pelo IAH (<15
eventos/hora — Sem SAS;

>15 eventos/hora — Com
SAS).

11%/17% 26,8/27,3

10%/16% 30,5/33,8

28%/55% 20,9/23,4

21%/34% 29,5/28,9

Legenda. SHHS (Punjabi, et al., 2009); HADER (Hader, et al., 2006); MARIN (Marin, et al., 2005); MANG (Martinez-Garcia, et al., 2009);
BUSSELTON (Marshal, et al., 2008); SAHLIN (Sahlin, et al., 2008); SHAH (Shah, et al., 2010); WISCONSIN (Young, et al., 2008); VALHAM
(Valham, et al., 2008); YAGGY (Yaggy, et al., 2005); MASUDA (Masuda, et al., 2011); YUMINO (Yumino, et al., 2009).

Tabela 2. Caracteristicas Clinicas dos estudos selecionados (Continuacgao)

Amostra Homens Follow HTA .
(Sem Diabetes IMC e
Estudo (ano) SAS/Com (%) Up (%) (%) Caracteristicas dos doentes
(]
SAS) (anos)
PSG nivel Ill realizada nas 24h apds
um AVC em ambiente hospitalar.
TU%‘SSION (4%7(7)3) 42% 0,5 36% 17% - Divididos pelo RDI (<10 eventos
/hora — Sem SAS; =10 eventos/hora —
Com SAS).

Legenda. TURKINGTON (Turkington, et al., 2004).

2 . . . . .
Polissonografia nivel IV ou Oximetria de Pulso noturna.

® ODI (Oximetry Dessaturation Index) — representa o niimero de eventos por hora de registo que a SatO, tem uma queda 23%.



