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“Do not be deceived: I am suffering less, because I have less strength in me to suffer. At your
age, you have faith in life; it is a privilege of youth to believe and to hope.
But old men see death more clearly.”

— Alexandre Dumas, The Count of Monte Cristo


https://www.goodreads.com/work/quotes/391568
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RESUMO

INTRODUGCAOQO: Estudos longitudinais de base clinica indicam um aumento no risco de
mortalidade em idosos com apneia obstrutiva do sono (AOS) grave. Em contraste, estudos
populacionais sugerem que ndo ha associacdo de mortalidade e AOS. O objetivo do presente
estudo foi investigar se a AOS é um fator de risco para mortalidade em idosos independentes.
METODOS: Uma coorte prospectiva de adultos com 65 anos ou mais de idade foi
acompanhada entre 2014 e 2018. Adultos idosos atendidos por uma Unidade de Saude Bésica
afiliada ao hospital universitario foram convidados aleatoriamente por telefone para realizar
teste diagnostico de AOS em casa. Aqueles com indice de apneia-hipopneia (IAH) maior ou
igual a 5 foram considerados casos de AOS. Os sujeitos foram monitorados até outubro de
2018, sendo eventos fatais o ponto final para a coorte.

RESULTADOS: Quinhentos e trinta e cinco idosos tiveram o IAH medido e foram seguidos
durante mediana de 28 meses. Doze mortes por qualquer causa ocorreram. A maioria por
cancer (8 mortes). A diferenca na taxa de mortalidade entre casos e controles, respectivamente,
foi de 2,5 e 1,1%. Analise de curva de Kaplan-Meier ndo foi significativa entre controles e
casos de AOS (P = 0,4). A regressdo de Cox ajustada para sexo, idade >74 anos, IMC >30
kg/m?, hipertensdo e IAH >5, mostrou que, embora nenhum dos regressores fosse um preditor
significativo, IAH >5 teve o terceiro maior efeito apos sexo masculino e idade >74 anos para
explicar o risco de morte.

CONCLUSAO: A gravidade da AOS pode ser um preditor de eventos fatais. Esses resultados
sdo preliminares e de acompanhamento de curto prazo. O estudo de coorte em andamento sera

reavaliado novamente quando a coorte completar cinco anos.

PALAVRAS CHAVE: apneia obstrutiva do sono, mortalidade, idosos.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Clinic-based longitudinal studies indicate an increase in the mortality risk
in severe obstructive sleep apnea (OSA) in seniors. In contrast, population-based studies
suggest no OSA-mortality association. The aim of the present study was to investigate whether
OSA is arisk factor for mortality in independent community-dwelling seniors.

METHODS: A prospective cohort of adults aged 65 years or older was followed between 2014
and 2018. We randomly invited by telephone older adults adscript to the university-hospital
affiliated Basic Health Unit to perform home sleep apnea testing. Those with apnea-hypopnea
index (AHI) equal or greater than 5 were considered OSA cases. Subjects were monitored until
October 2018, being fatal events the end-point.

RESULTS: Five hundred thirty-five seniors had the AHI measured and were followed during a
median time of 28 months. Twelve deaths from all-causes occurred, the majority from cancer
(8 deaths). The difference in death rate between cases and controls, respectively 2.5 and 1.1%,
was non-significant by Kaplan-Meier (P=0.4) curves analysis. Cox regression adjusted for sex,
age>74 years, BMI>3OKg/m2, hypertension, and AHI>5, showed that, although none of the
regressors were a significant predictor, AHI>5 had the third higher effect size after male sex
and age>74 years to explain death risk.

CONCLUSION: OSA severity may be a predictor of fatal events. These results are
preliminary and of short-term follow-up. The ongoing cohort study will be reassessed in five

years.

KEYWORDS: obstructive sleep apnea, mortality, seniors.
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INTRODUCAO

Atualmente de cada cinco pessoas uma terd 60 anos ou mais e metade até 2050. Isso
levou a Organizacdo Mundial de Salde a adotar estratégias de 5 anos e planos de acédo para
melhorar a satde de idosos e mitigar as complica¢des das doengas cronicas.

Idosos tém maior prevaléncia de disturbios respiratorios do sono (DRS) comparada a
adultos jovens e de meia-idade. Diversos estudos epidemiologicos populacionais demonstram
prevaléncia aumentada de DRS em pessoas com mais de 60 anos de idade, variando de 27% a
95%.

Dada a prevaléncia alta de doencas cronicas no mundo como DRS, é imperativo que as
agéncias de saude foquem nos DRS e evitem suas consequéncias adversas em idosos para
garantir que tenham vidas mais longas e saudaveis.

Principal DRS, apneia obstrutiva do sono (AQS), é reconhecidamente fator de risco para
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. A incidéncia de eventos cardiovasculares tais
como infarto agudo do miocéardio e acidente vascular cerebral é elevada em pacientes com
apneia do sono. Quanto maior a gravidade da apneia do sono, maior é o risco de mortalidade,
principalmente para individuos com indice de apneia-hipopneia (IAH) acima de 30 eventos por
hora. No entanto, pequeno nimero de estudos longitudinais indica que ha um aumento do risco
de mortalidade por todas as causas e cardiovascular atribuivel a apneia do sono na populacéo
idosa, enquanto que estudos populacionais sugerem o contrario. A luz de alguns estudos
transversais e longitudinais, resultados conflitantes sobre a existéncia de associacdo entre
apneia do sono e consequéncias cardiovasculares em idosos continuam sendo uma questao nao
clara.

O objetivo do presente estudo é investigar o nimero de idosos em risco para AOS e como

sequéncia avaliar a relacdo entre apneia obstrutiva do sono e mortalidade nesses idosos a partir
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de 65 anos de idade. Para tanto, um estudo de coorte foi desenvolvido com idosos atendidos por

uma Unidade Basica de Saude do municipio de Porto Alegre.
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REVISAO DA LITERATURA

Envelhecimento

No Brasil tem-se observado um ritmo de crescimento continuo da populagdo idosa. Até
2060, segundo projecdes das Nacbes Unidas o nimero de individuos com 65 anos ou mais

passaré dos 60 milhdes (Figura 1).*

Total Population by broad age group
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Figura 1: Projecdo populacional de faixas etarias do Brasil. Adaptado da referéncia 1.

A transformacgdo da estrutura demogréfica do Brasil, de uma composi¢do de pessoas
jovens para idosas (Figura 2), reflete os efeitos da reducdo da taxa de fecundidade e de

mortalidade, iniciada em meados da década de 1950.
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Figura 2: Prevaléncia de homens e mulheres com mais de 60 anos em 1980 até 2050

(projetado). Fonte: IBGE.

Dados epidemioldgicos apontados pelos levantamentos populacionais brasileiros
demonstram claramente a mudanca da estrutura da piramide etaria ao longo dos anos. Segundo
a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios - PNAD, em 2016 a populacéo brasileira foi
estimada em 205 milhdes de pessoas, e, em 2012, 199 milhdes, representando uma variacao de
3,4%. Em 2012, pessoas com 60 anos ou mais de representavam 12,8% da populacéo, mas, em

2016, essa percentagem aumentou para 14,4% (Figura 03).



Populacio residente, segundo o sexo e os grupos de idade (%)

80 anos ou mais
75 a79 anos
70 a74 anos
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Figura 03: Piramide etaria de homens e mulheres de 2012 e 2016. Fonte: IBGE.
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O conceito de envelhecimento engloba varios fatores que ndo apenas o aspecto bioldgico,

mas também aspectos sociais, psicoldgicos e culturais. Nesse periodo de vida o individuo se

torna mais propenso a ter doencas.?

Durante o envelhecimento ocorrem alteracdes fisioldgicas que podem ser acompanhadas

de alteracOes patoldgicas capazes de culminar na perda da independéncia funcional do idoso,

fazendo-se necesséria a ajuda de outras pessoas para a realizacdo das atividades bésicas e

instrumentais da vida diaria.

Nessas condigdes, o idoso tende a utilizar, com mais frequéncia e por mais tempo,

servicos de saude e de leitos hospitalares, gerando grande custo financeiro para o sistema

plblico de satde.®* Dados epidemiolégicos mostram que o nimero de consultas aumenta a

medida que a populacdo envelhece e idosos precisam de tratamento para doencas crénicas

(Figura 4).*
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Figura 04: Proporcédo de pessoas que realizaram consultas médicas em 1998 e 2003. Adaptado

da referéncia 4.

Morbidades e fatores de risco associados ao envelhecimento

O maior e mais comum fator de risco para doencas neurodegenerativas é a idade.’
Sujeitos mais velhos possuem maior risco de apresentar piores desfechos quando comparados
aos mais novos. O envelhecimento também esta associado ao aumento de fatores de risco
modificaveis que contribuem para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares e
aterosclerose.® A probabilidade prevista de sobrevivéncia até os 85 anos de idade caiu

marcadamente na presenca de fatores de risco acumulados: 37% para homens sem fatores de
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risco para 2% com todos os cinco fatores de risco; 65% para mulheres sem fatores de risco para

14% com todos os cinco fatores de risco (Figura 5).

o |
—

B Mulheres
[l Homens

% Sobrevivéncia

Nenhum 1 p.i 3 >

Numero de Fatores de Risco Cardiovascular

Figura 5: Probabilidade de sobreviver aos 85 anos de acordo com o numero de fatores de risco

para doenca cardiovascular na meia-idade. Adaptado da referéncia 6.

Dados do Framingham Study, que segue a coorte da populacdo da cidade desde 1950
coletando dados sobre tendéncias relacionadas a idade na incidéncia de doencas
cardiovasculares e expectativa de vida, mostram, em andlise multivariada dos dados
prospectivos, ser o efeito da idade claramente independente para a incidéncia de doencas
cardiovasculares, mesmo quando levado em consideracéo todos os demais fatores de risco.”®

A Figura 6 mostra sete indices fisiologicos analisados a partir de dados do Framingham
Study. Para ambos o0s sexos, o indice de massa corporal (IMC) aumenta com a idade até 60

anos, permanece relativamente constante entre as idades de 50 e 70 anos para homens e entre
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60 e 70 anos para mulheres e depois diminui para ambos 0s sexos. A pressdo arterial diastolica
aumenta até os 55 anos e, ap6s 60 anos, diminui para ambos os sexos. O nivel de hematdcrito
para homens é de aproximadamente 47% até os 70 anos e depois declina. Para as mulheres,
aumenta até 70 anos e depois diminui. Para ambos 0s sexos, a pressdo de pulso aumenta apds
40 anos, atinge o pico em aproximadamente 90 anos de idade e, em seguida, mostra uma
tendéncia a declinar. A taxa de pulso para homens atinge seu maximo aos 55 anos e depois
declina. Para as mulheres, a mediana das rela¢des publicas mostra uma ligeira tendéncia para
diminuir entre as idades de 45 e 60 anos. Depois dos 60, diminui a velocidade. Nas fémeas, 0
colesterol sérico aumenta primeiro, depois atinge o pico em cerca de 60, permanece nesse nivel
até os 70 anos e depois declina. Para os homens, um aumento gradual no SCH cessa aos 50
anos, e entdo o SCH declina lentamente até os 70 anos de idade. Depois dos 70 anos, o declinio

acelera. ®
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Figura 6. Trajetorias de idade média de sete indices fisiologicos construidos para homens e

mulheres usando dados do Framingham Heart Study. Adaptado da referéncia 9.

Na Figura 7 observamos as taxa de sobrevivéncia entre homens e mulheres da coorte de
Framingham. O grafico mostra claramente que as trajetorias dos dois sexos sao
substancialmente modificadas a partir da idade de 40 anos. Aos 65 anos, a taxa de
sobrevivéncia de homens cai aproximadamente para 75%, enquanto que na mulheres a taxa cai

para em torno de 90%.
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Figura 7. Fun¢bes de sobrevivéncia empirica para participantes do sexo masculino e feminino

da coorte Framingham Heart Study. Adaptado da referéncia 9.

O sistema cardiovascular é fortemente afetado pelo envelhecimento. No entanto, além do
envelhecimento intrinseco, a longo prazo os fatores de risco cardiovascular também estdo
subjacente as mudancas estruturais e funcionais no coracdo e nos vasos (remodelamento
cardiovascular). Tal remodelamento dos vasos e do coracdo leva, como consequéncia, a
morbidade e mortalidade.’

Enquanto as chances de atingir a idade avancada sdo claramente influenciadas pela
susceptibilidade a doencas cardiovasculares promovida por fatores de risco modificaveis como
tabagismo, presséo arterial, diabetes e colesterol, permanece, ainda, risco residual imposto pela

idade. O efeito da idade na incidéncia de doenca cardiovascular, em cada sexo, na coorte de
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Framingham, fornece estimativas da influéncia dos demais fatores de risco associados na
variavel idade."

Em 2012, foram avaliados 21.280 hipertensos da Grécia (Figura 8). Foi demonstrada
associacdo da idade ao risco cardiovascular em homens e mulheres, de acordo com as

. N : . 11
classificagdes “Framingham risk score” e “HeartScore”

80 | _ __  FRs-Homens
s FRS - Mulheres -
-~
70 4 = = =+ HS-Homens //
== = = HS-Mulheres 7/
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50 4
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Risco cardiovascular (%)
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Figura 8: Risco cardiovascular estimado com o Framingham risk score (FRS) e o HeartScore
(HS) de acordo com a idade e o sexo. O fato de sexo masculino contar pontos nos FRS explica

a predominancia em homens mesmo em adultos jovens. Adaptado da referéncia 11.

Um estudo de 2017 incluiu, entre 2009 e 2012, 6.038 pessoas acima de 45 anos para
avaliar a prevaléncia de doencas em adultos de meia idade e idosos.’> A média de idade para
homens foi de 65 + 10 e de 63 £ 9 para as mulheres. Os niveis médios de circunferéncia de

cintura, glicose sanguinea e pressdo arterial sistélica aumentaram, enquanto os niveis de
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pressdo arterial diastdlica e triglicerideos diminuiram significativamente com idade. O indice
de massa corporal foi significantemente maior na faixa etaria de 65-69 anos e o perfil lipidico
foi maior na idade 60-64. Ambos declinaram depois disso. As doencas crbnicas mais
prevalentes neste estudo foram hipertenséo (55,3%), dislipidemia (33,5%), diabetes (21,9%),
obesidade (12,4%) e osteoporose (9,3%). Em idosos acima de 64 anos se seguiram maiores do
que na populacdo total e com hipertensdo como doenca crbnica de importancia principal

(Figura 9).

B55-69 anos 70-74 anos M75-79 anos Mz 80 anos
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Figura 9: Prevaléncia de doengas cronicas em idosos acima de 64 anos. Adaptado da

referéncia 12.

Ainda no estudo de Lin et al.,** prevaléncia de hipertenséo, dislipidemia e diabetes foi
maior nos homens do que nas mulheres, enquanto a prevaléncia de osteoporose foi maior em
mulheres. A prevaléncia de hipertensdo, diabetes e osteoporose aumentou continuamente com a

idade em ambos o0s sexos. Apenas 24,6% da populacdo estudada (1.485 sujeitos) nao
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apresentavam doenca cronica. Mais importante, 40,5% da populacdo estudada (2.447
individuos) sofriam de duas ou mais doencas cronicas. A proporcao de pessoas que sofriam de
trés, quatro ou mais doencas cronicas foram 26,8, 10,9 e 2,7%, respectivamente. A combinacéo
de hipertensdo com qualquer outra doenca cronica estava presente em 35,84% da populacéo
estudada. A combinagdo mais comum de doencas foi hipertenséo com dislipidemia (9,95%) ou
diabetes (6,61%). A combinagdo mais comum de trés doencas cronicas foi a hipertensdo com

diabetes e dislipidemia (4,52%).

Mortalidade associada ao envelhecimento

O entendimento do perfil de morbimortalidade dos idosos pode ser estratégico para
melhorar as intervencdes que garantam condi¢des de vida melhores a essa populacdo. Apesar
de tamanha importancia, poucos estudos brasileiros verificam fatores de risco para mortalidade
de individuos idosos. Os principais determinantes sdo sexo, a idade e condi¢ées mérbidas.*® **

Em um estudo® com seguimento de nove anos foram observadas 302 ocorréncias de
Obitos (36,0%). Maior proporcdo de Obitos ocorreu entre homens — 118 (42,8%). Curvas de
sobrevida mostraram diferenca no padrdo de mortalidade entre os sexos (Figura 10). Ao
analisarem a mortalidade nas duas faixas etarias o0s autores identificaram predominio de 6bito
entre os individuos com 80 anos ou mais em relacdo aos com 65 a 79 anos. Com relagdo ao
sexo, mulheres e homens tiveram taxas de 6bitos significativamente diferentes nos idosos com

65 a 79 anos, e no total de 6bitos. J& nos idosos mais velhos as taxas de dbitos foram similares

entre homens e mulheres (Figura 11).
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Figura 10: Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com o sexo. Adaptado da

referéncia 15.
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Figura 11: Distribuicdo da mortalidade de acordo com o sexo e com a faixa etaria. Adaptado

da referéncia 15.
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O principal grupo de causas basicas de dbito foi o das doengas cardiovasculares (42,3%),
seguidas das neoplasicas (17,2%), das respiratorias (15,4%). Dentre as faixas etarias ndo houve

diferengas significativas (Figura 12).

Doengas do aparelho respiratorio
1

17
Neoplasias

Doenagas do aparelho circulatorio
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Percentagem (%)
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Figura 12: Causas de mortalidade de acordo com a faixa etaria. Adaptado da referéncia 15.

Apneia obstrutiva do sono

Durante o século 19 um tipo peculiar de paciente foi descrito pelos médicos: obeso,
sonolento, ronco muito alto, sufocamentos repetidos e movimentos bruscos durante o sono.*® A
relacdo entre estes sintomas, entretanto, s6 foi descrita bem mais tarde.

Em 1890, Silas Weir Mitchell descreveu um homem de 56 anos que, durante o sono,

respirava menos e menos até que ele finalmente parava de respirar completamente. O problema
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dele piorou ao longo do tempo até que o paciente "morreu de repente em um desses surtos de
insuficiéncia respiratoria”.'’

Burwell e cols. em 1956 descreveram um caso de obesidade e sonoléncia e chamaram de
“uma sindrome pickwickiana” devido a semelhanga do paciente com Joe (Figura 13), o
menino gordo sonolento do livro de Charles Dickens escrito em 1836 — The Pickwick Papers.™

Essa foi a primeira vez em que foi utilizado o termo “pickwickiano” para descrever esses

pacientes.*

Figura 13. Personagem Fat Boy Joe do livro de Charles Dickens The Pickwick Papers.

Enquanto a apneia do sono em si ndao foi nomeada e oficialmente designada como
disturbio até o final do século XX, registros indicam que os sintomas foram notados e
comentados ha quase 2.000 anos. No século XX, os médicos comegaram a juntar os sintomas

da apneia do sono usando o nome “sindrome de Pickwick”. O nome veio de "The Pickwick
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Papers", de Charles Dickens, em que um personagem com excesso de peso chamado Joe exibia
sintomas do que mais tarde se tornaria conhecido como apneia do sono.

Mas os individuos que investigam a sindrome de Pickwick se concentraram de maneira
restrita na gordura corporal como parte fundamental do desenvolvimento da doenga. Em outras
palavras, a obesidade era um arenque vermelho. Embora o excesso de peso possa certamente
contribuir para a apneia do sono, estudos posteriores confirmaram que a obesidade ndo era a
Unica razdo para o desenvolvimento da apneia do sono. Embora o peso extra ao redor do
pescogo possa aumentar a pressdo nos tecidos da garganta quando vocé se deita, estreitando
assim as vias aéreas, ndo é a Unica causa possivel de obstrugdo das vias aéreas.

Na década de 60, a verdadeira natureza do problema dos pacientes pickwickianos foi
revelada com a utilizacdo de métodos eletrofisiol6gicos de monitorizacdo durante o sono, uma
forma ainda incipiente de polissonografia.’ Esses estudos revelaram que os sintomas da
sonoléncia excessiva diurna e as noites agitadas eram causados por interrupcfes intermitentes
na respiracdo dos individuos durante o sono, resultando em hipoxemia episodica e repetida
despertares durante a noite.

Em 1972, na ltalia, por sugestdo de um especialista respiratério e um neurologista
pesquisador do sono, o primeiro simpdsio sobre problemas respiratérios relacionados ao sono
incluiu ambas as especialidades para discussdo.?* Nesse encontro, novo conceito para esses
pacientes comecgou a evoluir e futuramente foi chamado de “apneia do sono”.

Entre os transtornos respiratorios sono-relacionados, a apneia do sono engloba trés
categorias: obstrutiva, central e mista (ambas obstrutivas e centrais).?? A auséncia de esforco
respiratorio é a diferenca entre apneias centrais e obstrutivas (Figura 14). 2 A ACS é

prevalente em 33* a 40%” dos pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva.”® '
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Figura 14. Diferenca entre apneia obstrutiva e central em relagdo ao esforco respiratorio.

Adaptado da referéncia 22.

Diagnostico da apneia do sono

A polissonografia é o exame padrdo para o diagndstico da apneia do sono.”® A
polissonografia tem alto custo e os laboratérios do sono onde o paciente deve passar a noite sao
limitados.

As apneias e hipopneias do sono se enquadram dentro dos transtornos respiratorios do
sono. A apneia € definida como a total interrupcdo do fluxo aéreo para os pulmdes por pelo
menos 10 segundos e hipopneia (Figura 15) como a reducdo de cerca de 50% do fluxo
acompanhada de dessaturacdo de oxigénio maior que 3% e/ou de evidéncia de despertares no

eletroencefalograma.
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Respiracao Normal Hipopneia
Figura 15. Desenho esquematico da faringe na respiracdo normal e na hipopneia obstrutiva do

sono.

A gravidade da apneia do sono pode ser classificada de acordo com o indice de apneia e
hipopneia (IAH). Obtém-se o IAH dividindo o nimero total de episddios de apneias e
hipopneias pelo nimero de horas totais de sono.

Outro critério diagnostico para apneia do sono também inclui os chamados despertares
esforco respiratorio-relacionados, devido a maior resisténcia da via aérea superior (respiratory
effort-related arousal, RERA). Nos RERAS ndo se observa dessaturacdo de oxigénio. Somando
os eventos de apneia e hipopneia + RERA e dividindo pelo tempo total de sono obtém-se o
indice de distarbio respiratorio (IDR).

Conforme a Academia Americana de Medicina do Sono considera-se o IAH ou IDR
normal quando menor que 5 eventos/hora. Se 0 IAH ou IDR estiver entre 5 e 15 eventos/h, o
caso sera considerado leve; IAH ou IDR maior que 15 e menor que 30 eventos/h, moderado; e
acima de 30 eventos/h, grave.

As apneias do sono sao classificadas como sindromes na Classificagdo Internacional dos
Transtornos do Sono.™® A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) compreende 0s sinais

e sintomas aliados a presenca significante de apneias e hipopneias durante o sono. Os critérios
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para diagndstico da sindrome, segundo a Academia Americana do Sono estdo expostos no

Quadro 1.

Quadro 1 — Critérios diagndsticos para a sindrome da apneia obstrutiva do sono no
adulto.

Critérios(A+B + D) ou (C+ D)

A) No minimo uma das seguintes queixas:
e Episodios involuntarios de sono durante a vigilia
e Sonoléncia excessiva diurna (SED)
e Sono nao reparador
e Fadiga
e Insonia
e Acordar com pausas respiratorias, engasgos ou asfixia

e Relato de ronco alto e/ou pausas respiratérias no sono por observador

B) Polissonografia (PSG): cinco ou mais eventos respiratorios detectaveis (apneias
e/ou hipopneias e/ou despertares esforco respiratdrio-relacionados)/hora de sono.
Evidéncia de esforco respiratorio durante todo ou parte de cada evento.

C) PSG: 15 ou mais eventos respiratorios detectaveis (apneias e/ou hipopneias e/ou
despertares relacionados a esforgo respiratorio)/hora de sono. Evidéncia de esforco
respiratorio durante todo ou parte de cada evento.

D) O distarbio ndo pode ser mais bem explicado por outro disturbio do sono, doencas

médicas ou neuroldgicas, uso de medicagdes ou distarbio por uso de substancias.
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Para identificar casos de risco e com indicagdo de polissonografia utilizam-se
questionarios validados. Os principais sdo: 1) escala de sonoléncia de Epworth®®; 2)
questionario de Berlin® e 3) STOP-BANG*,

Alguns destes questionarios tém sido testados, inclusive em nosso meio.** A escala de
sonoléncia de Epworth (Figura 16) foi validada e, em estudos com polissonografia, mostrou
34, 35 A

relacdo entre o escore aferido pelo questionario e o distirbio do sono diagnosticado.

escala alcanca valor maximo de 24, sendo considerados anormais valores acima de 10.

Numere de 0 a 3 quais sdo as chances de cochilar

0- Nenhuma chance de cochilar
1- Pequena chance de cochilar
2- Moderada chance de cochilar
3- Alta chance de cochilar

Atividade Pontos
Sentado e lendo

Assistindo TV

Lugar Publico

Como passageiro de metrd, onibus etc.

Deitado a tarde

Sentado e conversando

Sentado apos o almoco

No transito

TOTAL

Figura 16. Escala de Epworth. Escala para identificacdo de sonoléncia excessiva diurna.

O Questionério de Berlim (Figura 17) é outro instrumento utilizado para a identificacdo
de pacientes com probabilidade elevada de apresentarem apneia do sono. S&o avaliados o grau

de ronco, sonoléncia diurna ou fadiga, presenca de obesidade e de hipertensdo. Sua
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sensibilidade na identificacdo de casos, em nivel primario, é de 86% para detectar OSA

definida por IAH maior do que cinco eventos por hora.*

Questiondrio Clinico de Berlim

Categorig 1

4. Vocé ronca?

| ()sim

Categoria 2

1. Quantas vezes vocé se sente cansado ou com fadiga
depois de acordar?

[ VN30
[ ) Mo sei
5. Seu ronco é:

Pouco mais alto que sua respiracio?

Tao mais alto que sua respiracio?

Praticamente todos os dias

3-1 vezes por semana

Mais alto do que falando?

Muito alto que pode ser ouvido nos quartos proxi-
mos?

1-2 vezes por semana

Nunca ou praticamente nunca

2. Quando vc estd acordado vocé se sente cansado,
fadigado ou ndo sente bem?

Praticamente todos os dias
3-1 vezes por semana

6. Com que fregiiéncia vocé ronca?

Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

1-2 wvezes por semana
Nunca ou praticamente nunca

7.0 seu ronco incomoda alguém?

1-2 vezes por semana
Nunca ou praticamente nunca

3. Alguma vez vocé cochilow ou caiu no sone enguanto
dirigia?

| ()sim

{ I NSo

[ ()sim

[ ) Nao

8. Alguém notou que vocé para de respirar en-
quanto dorme?

Praticamente todos os dias

3-4 wezes por semana

1-2 wezes por semana
Nunca ou praticamente nunca

Categoria 3

9. Vocé tem pressdo alta?

[ ) Sim

[ ) MEo

[ ) Mao sei
IMC=

Pontuacido das perguntas:
Qualguer resposta circulada € considerada positiva
Pontuacdo das categorias:

Resultado final:

2 ou mais categorias positivas indica alto risco para ADS

Cateporia 1 € positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questdes 1-5
Categoria 2 & positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questdes 6-8
Categoria 3 € positiva se a resposta para a questio 9 é positiva ou o IMC > 30

Figura 17. Questionario de Berlin para deteccdo de alto risco de apneia do sono.
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O melhor e mais utilizado instrumento para rastreio de AOS é o questionario STOP-
BANG (Figura 18).*"*® Inicialmente criado para rastrear a AOS na populacéo cirrgica, possui
quatro questdes (STOP) relacionadas ao: ronco, cansago durante o dia, apneia observada e
pressdo arterial elevada; e quatro caracteristicas fisicas (BANG) relacionadas ao: indice de
massa corporal >35 kg/m? idade >50 anos, circunferéncia do pescoco >40 cm e sexo
masculino.

Sujeitos que respondem sim para mais de 2 perguntas no STOP-BANG possuem alto
risco de apneia obstrutiva do sono. Para popula¢@es de meia-idade o questionario possui 6tima

sensibilidade e 6tima especificidade.

1) Snoring Vocé ronca alto?

Vocé se sente frequentements

2) Tiredness
L cansado ao longo do dia?

Alguém ja lhe disse que vocé parou

3) Observed apnoea de respirar durante o sono?

Vocé trata ou ja realizou tratamen-

4} {blood) Pressure to para Hipertensao Arterial?

Possui um indice de Massa Corpo-

M |
5) Body Mass Index ral superior a 35 kg/m??

6) Age Possui idade superior a 50 anos?
7) Neck Circunfer- Possui circunferéncia cervical supe-
ence rior a 40 centimetros?

8) Gender E do sexo masculino?

Figura 18. Questionario STOP-BANG para diagndstico de alto risco para apneia do sono
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Epidemiologia da apneia do sono

Apdbs os primeiros relatos de caso e caracterizagdo dos pacientes com apneia do sono,
surgiram estudos visando quantificar a prevaléncia e o risco dessa nova doenca na populacéo.

Lavie em 1980, ja relatava em seu estudo com 1502 trabalhadores industriais de Israel a
prevaléncia de 5% de sonoléncia excessiva diurna. O autor interpretou que 1,5% deles sofriam
de apneia do sono. Entretanto utilizou apenas questionérios para avaliacdo da apneia do sono. **

Os primeiros dados baseados em polissonografia vieram do estudo de Young e cols.
publicados em 1993 no The New England Journal of Medicine. Seiscentas e duas pessoas,
homens e mulheres de 30 a 60 anos, da coorte de Wisconsin (Wisconsin Sleep Cohort Study)
foram avaliadas. A maioria dos sujeitos apresentou alguns episddios de apneia ou hipopneia; 76
por cento dos roncadores habituais e 64 por cento daqueles que ndo eram roncadores habituais
tinham pontuacBes de apneia-hipopneia maiores que zero. Em comparacdo com a distribuicao
das pontuacdes entre os roncadores habituais, no entanto, a distribuicdo entre os sujeitos que

ndo eram roncadores habituais era mais distorcida para pontuacdes abaixo de 5 (Figura 19).

IAH > 5 eventos/hora foi encontrado em 24% dos homens e 9% das mulheres. No entanto, os
autores acrescentaram trés perguntas sobre sonoléncia como critério diagnéstico. Com isso, a
prevaléncia caiu para 4% em homens e 2% em mulheres. Sexo masculino e obesidade foram

fortes preditores de apneia do sono. *°
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Figura 19. Distribuicdo cumulativa de pontuag6es de apneia e hipopneia de acordo com o

estrato do estudo. Adaptado da referéncia 40.

A prevaléncia de hipersonoléncia ndo variou de acordo com a idade (P> 0,1), mas foi
maior entre mulheres do que homens (P <0,01) (Figura 20). Em comparagéo com individuos

com pouco ou nenhum distarbio respiratério do sono, roncadores habituais e individuos com
escores de apneia e hipopneia de 5 ou mais foram significativamente (P <0,001) mais
propensos a ter hipersonoléncia. Em individuos com escores de apneia e hipopneia de 5 ou
mais, 22,6 por cento das mulheres e 15,5 por cento dos homens relataram a ocorréncia

frequente (> 2 dias por semana) de todos os trés indicadores de hipersonoléncia.
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Figura 20. Proporcéo de homens e mulheres que relataram hipersonoléncia, de acordo com a

categoria de respiragcdo desordenada do sono. Adaptado da referéncia 40.

Bixler e cols., em 2001, analisaram 1000 mulheres e 741 homens nos Estados Unidos.
Utilizando IAH > 10 eventos/hora e sintomatologia diurna (sonoléncia diurna, hipertensao ou
outras complicacfes cardiovasculares) os autores encontraram prevaléncia de apneia do sono
em 3,9% dos homens e 1,2% das mulheres. * Outro dado deste estudo foi que a menopausa é
um fator de risco significativo para a apneia do sono em mulheres e que a reposi¢do hormonal
parece estar associada a redugdo do risco. No entanto, em homens, quanto maior o numero

fatores de risco maiores os niveis de IAH (Figura 21).
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Figura 21. Distribuicdo cumulativa de OA / HI para homens e mulheres para cada estrato de

amostragem. Adaptado da referéncia 41.

Em 2004, foram publicados trés estudos sobre a prevaléncia da apneia do sono. Cada um

deles ofereceu dados sobre diferentes populagdes do mundo.

Na Espanha, Duran e cols. avaliaram 2148 individuos com idade entre 30 e 70 anos.

indice de apneia-hipopneia > 5 eventos/hora foi prevalente em 26% dos homens e 28% das
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mulheres. A prevaléncia de apneia do sono foi de 19% em homens e 15% em mulheres quando
utilizado o critério de indice de apneia-hipopneia > 10 eventos/hora. Ao utilizarem IAH > 10
associado a sonoléncia excessiva diurna, a prevaléncia caiu para 3,4% em homens e 3% em
mulheres. Este estudo é o Unico a demonstrar maior prevaléncia de OSA em mulheres do que
em homens. As mulheres também apresentavam mais sonoléncia do que homens.*?

Na India, Udwadia e cols.*® realizaram polissonografia em 250 homens entre 35 e 65
anos. A prevaléncia de indice de apneia-hipopneia > 5 foi de 19,5%. Utilizando sintomas de
sonoléncia essa prevaléncia caiu para 7,5%. A prevaléncia de DRS e OSA em varios pontos de

corte do IAH esta representada na (Figura 22).

25 -
NDRS
19.5
o B CIOSA
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8 15 \
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0 IAH _.5 +SED ' IAH=10 +SED ' IAH —15 +SED

Figura 22. Taxa de prevaléncia de distarbios respiratorios do sono (DRS) e apneia e hipopneia

obstrutiva do sono (OSA). SED: sonoléncia diurna excessiva. Adaptado da referéncia 43.

Na Coreia, Kim e cols. avaliaram 457 homens e mulheres entre 40 e 69 anos. indice de

apneia-hipopneia > 5 foi prevalente em 27% dos homens e 16% das mulheres. Ao associarem
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IAH > 5 e sonoléncia excessiva diurna a prevaléncia diminuiu para 4,5% em homens ¢ 3,2%
em mulheres.*

Em 2010, Tufik e cols.* publicaram estudo epidemiolégico cuidadosamente aplicado na
populacdo de S&o Paulo. Avaliaram a prevaléncia de apneia do sono utilizando polissonografia
em laboratério. O estudo incluiu 1042 pessoas de 20 a 80 anos (média de 42 anos). Os autores
observaram indice de apneia-hipopneia > 5 em 32,8% dos individuos. A prevaléncia de IAH >
15 foi 24.8% em homens ¢ 9,6% em mulheres. IAH > 5 foi prevalente em 96% dos homens e
94% das mulheres com idade entre 70 e 80 anos. Essa alta prevaléncia foi maior que a de
estudos anteriores.*® Os autores justificam essa diferenca devido a diferentes metodologias
aplicadas, diminuicdo das perdas, propor¢des maiores de indice de massa corporal (IMC)

elevado, pontos de corte diferentes no IAH e inclusdo de pessoas com mais de 70 anos.

100 \gﬁ\

20-29 anos 30-39 anos Homens
40-49 anos Mulheres

50-59 anos

60-69 anos

70-80 anos

Figura 23: Percentagem de pessoas com apneia do sono (IAH >5). Adaptado da referéncia 45.

Em 2013, Young e cols.*” publicaram dados de 1520 individuos examinados entre 2007 e
2010. Esse estudo atualizou os dados do estudo de 1993, coletados entre 1988 e 1993. A faixa

etaria dos servidores publicos do Winsconsin Sleep Cohort Study era inicialmente entre 30 e 60
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anos, passando no segundo relato para 30 a 70 anos. A prevaléncia de IAH > 5 e sonoléncia
excessiva diurna cresceu de 4 para 14% em homens e de 2 para 12% em mulheres. Usando
critério de IAH > 15 a prevaléncia ficou em 13% para homens e 6% para mulheres. Os autores
observaram aumento na prevaléncia da apneia do sono de 14 a 55% dependendo dos subgrupos
analisados.

Os estudos de prevaléncia da apneia do sono tém ampla faixa de resultados utilizando o
critério diagnostico de TAH > 5, 14 a 27% entre homens e 9 a 28% entre mulheres. Ao
utilizarem como critério IAH > 5 + sintomas os dados variaram de 3,4 a 13% entre homens e de
1,2 a 6% entre as mulheres. Nota-se nos estudos mais recentes de Tufik e Young aumento
substancial da prevaléncia da apneia do sono, certamente devido ao aumento de peso e idade da
populacéo.

Analisando-se a figura abaixo, com os dados de prevaléncia do estudo de Sdo Paulo,®
nota-se que, acima dos 70 anos, 95% das pessoas apresentam IAH>5. A maioria sdo casos de
apneia leve (IAH de 5 a 15/h). Em face desses dados, a ideia de tratamento generalizado em
idosos torna-se razoavel e necessaria. Propusemos a ideia de que as paradas respiratérias no
sono do idoso se agrupam na mesma categoria da menopausa e da presbiopia, sendo um fardo
inexoravel do envelhecimento.

A queixa mais comum entre os adultos idosos refere-se a dificuldade de iniciar ou manter
0 sono, 0 que resulta em sono insuficiente, aumento de quedas, dificuldade de concentracdo e
meméria e diminuicdo global da qualidade de vida.*® Noctiria é causa frequentemente
negligenciada de disttrbio do sono em pessoas idosas.*

O maior estudo de coorte sobre sono em andamento é o Sleep Heart Health Study. Uma
das anélises baseadas nessa coorte, visando a identificar preditores de alto risco para transtorno
respiratorio do sono, conclui que “uma proporcao significante de TRS oculto na populagao

geral seria perdida se a busca de casos se baseasse somente em aumento de peso ou Sexo
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masculino. Paradas respiratorias e obesidade sdo particularmente insensiveis para identificar
TRS em pessoas mais velhas. Um melhor entendimento dos fatores preditivos em adultos mais
velhos € necessario.” Com base nesta conclusao, falece o interesse em se escolher subgrupos de
idosos, como, por exemplo, homens obesos ou homens roncadores como grupo de risco para
receber intervencgao terapéutica.

Diversos estudos mostraram graves efeitos da SAHOS sobre lipidios e glicose sanguineas
em idosos.>* Em 846 idosos, sendo 41,6% homens, sem SAHOS e sem doenca cardiaca ou
neuroldgica diagnosticada até o momento, foi realizada polissonografia. A prevaléncia de casos
graves de SAHOS, com IAH > 30/h, era de 21,5%. Utilizando analise de regressdo linear
univariada, IAH (p<0,0001), dessaturacdo da oxiemoglobina (P<0,002), média de saturacdo de
oxigénio (p<0,0003) foram significativamente associadas com HDL. A SAOS moderada e
grave associa-se com baixos niveis séricos de HDL, na populacdo idosa. 1sso pode explicar o
efeito deletério da SAHOS como risco cardiovascular nos idosos.*

No idoso, a associacdo entre TRS e hipertensdo noturna, aferida por MAPA de 24 horas
esta bem estabelecida. Em 69 idosos, com média de idade de 74,9 anos e média de 1AH de
13/h, um tergo dos participantes tiveram IAH >15, indicando TRS moderado a grave. Nesses a

associagdo com hipertensdo noturna foi significativa.>®

Sono e sobrevida

Tecidos com grande demanda de energia, como cérebro, cora¢do e musculos, produzem
ATP numa taxa menor do que consomem e necessitam de periodos de menor gasto energético™
para repor estoques de glicogénio® e ATP.*® Isso ocorre durante o sono. Para o coracédo, 0 sono
é a principal oportunidade de restauracdo. O aumento do tono parassimpatico reduz a

57
l.

frequéncia cardiaca e a pressao arterial.”” Os distrbios do sono, entretanto, interferem com o

repouso do sistema nervoso e dos musculos, principalmente o musculo cardiaco, trazendo
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consequéncias apenas parcialmente elucidadas. Além dos aspectos de morbimortalidade,
ressalte-se o profundo impacto dos distirbios do sono na qualidade de vida. Aspectos como a
cognicdo, a sensacgao de bem-estar e 0 moral sdo afetados em grau significante.

Um artigo de revisdo™ citou 15 estudos de longo prazo, em diversos paises como
Japdo,™ Estados Unidos,®® e Suécia,®* mostrando que niimero reduzido ou aumentado de horas
de sono associa-se com aumento do risco de mortalidade. Esta evidéncia epidemioldgica
baseia-se em amostras de milhGes de pessoas. Na maioria, os dados foram obtidos a partir de
perguntas simples, como, por exemplo: “Quantas horas vocé dorme por noite?”, “Vocé sofre de
ins6nia?” e poderiam ser facilmente replicados na populagdo brasileira, entre os cadastrados em
servicos de atencdo primaria a satde de idosos. Adicionalmente, se pode estender o escopo da
presente pesquisa sobre apneia do sono, incluindo questionérios validados de insdnia, sindrome

das pernas inquietas e outros disturbios do sono.

MULHERES HOMENS

216}

2535 4.5-5.5 6.5-7.5 8.5-9.5 o 2.5-35 4.5-5.5 6.5-7.5 8.5-9.5

3.545 5.5-6.5 7.5-8.5 >9.5 3.545 5.5-6.5 7.5-8.5 >9.5
Horas de Sono Horas de Sono

Figura 24: Menor taxa de mortalidade para o grupo que dorme em média 7 horas em mulheres
e homens. Adaptado da referéncia 60.

Consequéncias cardiovasculares da apneia do sono
As consequéncias mais temidas da apneia do sono sdo as cardiovasculares, incluindo

hipertensdo resistente e pulmonar, fibrilagdo atrial, acidente vascular encefalico e cardiopatia

isquémica. No que tange as alteracBes metabdlicas, a apneia do sono é fator de risco para
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resisténcia a insulina, diabete melito tipo 2, dislipidemia e sindrome metabolica. A apneia esta
associada com menor controle glicémico, independentemente do fator de confusdo obesidade, e
esta associada com hiperglicemia de jejum.

A principal causa de doengas cardiovasculares é a hipertensdo. Apneia do sono é a
principal causa identificavel de hipertensdo. A regra é que pacientes hipertensos permanecam
com seu quadro de apneia do sono ndo diagnosticado.®® Achados da literatura demonstram que

a maioria dos idosos apresenta apneia do sono® 8 6> 0

e tende a ser mais grave nos idosos de
descendéncia africana.®’

Entre os desfechos desfavoraveis destaca-se o acidente vascular encefalico (AVE). ® No
estudo de Munoz et al. sobrevida livre de eventos foi menor no grupo com maior IAH (Figura
25).%® Uma possivel razdo para a alta tendéncia para AVE seria o dano em carétidas pela
agressdo mecénica da vibracdo provocada pelo ronco.”® Outro dado de interesse é a associag&o
entre apneia do sono e hipertensio resistente.”* Nosso grupo demonstrou recentemente maior

prevaléncia de apneia do sono em hipertensos resistentes, diagnosticada tanto por

polissonografia’® como por questionarios.”
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Figura 25. Curva de sobrevivéncia de Kaplan Meier. Log rank test 5,43, P=0,0198. Adaptado

da referéncia 69.
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Os primeiros estudos da relacdo entre apneia do sono e hipertensdo ndo conseguiram
esclarecer o efeito de confundidores como sexo, idade, IMC, fumo, alcoolismo, etc. Em 2000,
trés estudos bem controlados foram publicados, constituindo-se em evidéncia de que
hipertensdo pode ser consequéncia de apneia do sono.

Nieto e cols. a partir de dados do Sleep Heart Health Study coletados entre 1995 e 1998,
analisaram a relacdo apneia-hipertensdo em 6132 pessoas. Observaram relagcdo dose-resposta
entre 0 IAH e presenca de hipertensdo. Pessoas com IAH normal, entre 1,5 e 4,9, ja
demonstravam associacdo com hipertensdo em relagdo aos com IAH de 0 a 1,5.”* A Figura 26-
A mostra que as chances ajustadas de hipertensdo aumentam constantemente com o IAH de
valores de cerca de 15 ou 20 por hora, atingindo ORs maiores que 2 para os valores muito
elevados de I1AH. Para o tempo de sono abaixo de 90% de saturacdo de oxigénio (Figura 26-
A), um aumento constante na OR totalmente ajustada é observado apenas para valores maiores

que 50%.
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Figura 26-A. Razédo de chance ajustada de hipertensdo de acordo com o indice de apneia.

Linha grossa solida representa estimativas de regressdo logistica ndo parameétrica; linhas
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tracejadas, limites de confianca de 95% para as estimativas de regressdo logistica nédo
paramétrica; linha fina sélida, razdo de chances ajustada estimada a partir da regresséo logistica

convencional. Adaptado da referéncia 74.
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Figura 26-B. Razdo de chance ajustada de hipertensdo de acordo com tempo de sono abaixo de
90% de saturacdo de oxigénio. Linha grossa s6lida representa estimativas de regressao logistica
ndo paramétrica; linhas tracejadas, limites de confianca de 95% para as estimativas de
regressdo logistica ndo parametrica; linha fina sélida, razdo de chances ajustada estimada a

partir da regresséo logistica convencional. Adaptado da referéncia 74.

Peppard e cols. a partir do Wisconsin Sleep Cohort Study, avaliaram os dados de 709
pessoas num seguimento minimo de 4 anos. Demonstraram associacdo entre gravidade da
apneia do sono e hipertensdo. Mesmo com valores normais de IAH entre 0,1 e 4,9 a chance de

ter hipertensdo aumentou 42%.
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Lavie e cols. investigaram os dados polissonograficos de 2677 pessoas entre 20 e 85 anos
(média de 10 anos de acompanhamento). A chance de ter hipertensdo nessa populacéo

aumentou 12% para cada aumento de 10 eventos apneicos. "°
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Figura 27. Razbes de chance e intervalos de confianca de Wald 95% para hipertensao

associada ao indice de apneia-hipopneia de 5, 15, 30, 40, 50, 60 e 70 previstos pelo melhor

modelo logistico maltiplo. Adaptado da referéncia 76.

Em 2003, apés décadas de evidéncias sobre a associacdo entre apneia do sono e
hipertensdo, o JNC-7 (Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure) relatou: dentre as causas
identificaveis de hipertensdo, a primeira a se considerar é a apneia do sono.”” Desde entdo,
investigar apneia do sono passou a fazer parte das diretrizes para prevengdo e manejo da
hipertensdo. Mais de uma década depois, a investigacdo de apneia do sono permanece pouco

comum.
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CAUSAS IDENTIFICAVEIS
DE HIPERTENSAO

- Apneia dos sono

- Doenga renal cronica

- Aldosteronismo primario

- Doenga renovascular

- Terapia esteroide cronica

- Sindrome de Cushing

- Feocromacitoma

- Coarctacdo da aorta

- Doenga da tireoide ou
paratireoide

Quadro 2. JNC-7. Causas identificaveis de hipertensdo. Adaptado da referéncia 77.

Obesidade e apneia do sono

A obesidade é um dos principais fatores de risco para apneia do sono. Um estudo 2005
demonstrou que uma prevaléncia maior de DRS é atribuivel ao excesso de peso em pessoas
mais jovens, mas ndo em pessoas idosas (Figura 28).” Nos individuos com obesidade o
tamanho da via aérea estd diminuida, predispondo a colapsibilidade. O aumento da
circunferéncia cervical, por acimulo de gordura, € melhor preditor para apneia do sono do que
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Figura 28. Prevaléncia estimada de distdrbios respiratorios leves ou piores do sono [DRS;

indice de apneia-hipopneia (IAH) > 5 eventos / h] e SDB moderado ou pior (IAH > 15 eventos

/' h) e prevaléncia de BDS atribuivel ao excesso de peso (indice de massa corporal > 25 kg /

m2) por sexo e idade. Adaptado da referéncia 78.

Além da obesidade, o volume e a deposicdo de gordura na lingua, séo fatores de risco

mais importantes para apneia do sono. Foi demonstrado que a quantidade de gordura na lingua

em sujeitos obesos com apneia € maior do que em obesos sem apneia obstrutiva do sono. Além

disso, tamanho e quantidade de gordura na lingua correlacionaram-se significantemente com

IAH (Figuras 29 e 30).%' Uma possivel explicacéo para estes achados é que este aumento na

deposicdo de gordura ndo s6 aumenta o tamanho da lingua, mas também diminui a forca da
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lingua e impede que a lingua funcione corretamente como musculo dilatador da via aérea

superior.

Sujeito Normal

-

IMC: 35,0 kg/m?
IAH: 9,6 eventos/hora
Volume da lingua: 65,674 mm?3
Volume de gordura da lingua: 16,056 mm?
Percentual de gordura da lingua: 24%

Figura 29. Reconstrugdes volumétricas tridimensionais representativas da lingua (em
vermelho) e da gordura dentro da lingua (em amarelo) de imagens de ressonancia magnética
em paciente do sexo feminino pds-menopausa com apneia obstrutiva do sono (esquerda)
pareada por indice de massa corporal, idade e etnia com controle do sexo feminino pos-

menopausa. A lingua de sujeito normal sem apneia do sono. Adaptado da referéncia 81.
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Sujeito Apneico

)

IMC: 34,2 kg/m?
IAH: 59,1 eventos/hora
Volume da lingua: 95,492 mm?3
Volume de gordura da lingua: 41,686 mm?
Percentual de gordura da lingua: 42%

Figura 30. Reconstrugdes volumétricas tridimensionais representativas da lingua (em
vermelho) e da gordura dentro da lingua (em amarelo) de imagens de ressonancia magnética
em paciente do sexo feminino p6s-menopausa com apneia obstrutiva do sono (esquerda)
pareada por indice de massa corporal, idade e etnia com controle do sexo feminino pos-
menopausa. A lingua do apneico é maior do que a lingua do sujeito normal sem apneia do sono

e h& maior deposic¢éo de gordura. Adaptado da referéncia 81.

Na literatura, a reducdo do peso mostra-se capaz de reduzir ou até mesmo eliminar as
apneias (Figura 31 e 32).32 8 Em estudos longitudinais, porém, a eficiéncia da perda de peso

para o controle a longo prazo da apneia do sono é minima.®* Usualmente, os obesos ja tentaram



50

diversas dietas, sem sucesso. Atemorizados com o diagndéstico de apneia do sono e motivados
pelo inicio do tratamento, chegam a obter reducio do peso. E comum, porém, que, em alguns

meses, recuperem os quilos perdidos e até adquiram um peso maior.

™

) N -
-2- I
20% 10 =10%to =5%to  +5%to +10%to

<-10% <-5% <+5% <+10% +20%
Nn=22) =39 (=371 (=179 (n=79)

Mudanc¢a no peso corporal

Mudanc¢a média no I1AH

Figura 31. Mudanca Média no indice de Apneia e Hipopneia IAH por Categoria de Alterago

de Peso. Adaptado da referéncia 82.
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Mudanc¢a no |IAH Mudanca na AOS
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Proportion with OSA at 12 month, n= 72
&

Mudanca no |AH do baseline até 12 meses, n=72
&
N

i .
18+ 0

<-1\;> kg -15 t(;-S kg -5 to.O kg >0>kg <-'-.’; kg -15 t(; Skg -5 !o>0 kg >0rkg
Mudancga de peso em 12 meses Mudancga de peso em 12 meses
Figura 32. Alteracdes no indice de apneia-hipopneia (IAH) em relacdo as alteracdes no peso
corporal e na propor¢do de pacientes (%) com AOS (IAH> 5) em relagdo as categorias de
mudanca de peso <-15 kg, -15 a -5 kg , =5 kg a 0 kg e> 0 kg aos 12 meses de seguimento.

Adaptado da referéncia 83.

Em meta-analise, foi demonstrada reducdo significativa do IAH com intervencdes no
estilo de vida na apneia do sono. Essa meta-anélise®® incluiu sete ensaios clinicos randomizados
envolvendo 519 participantes e apresentou reducdo de -6.04 eventos/h [95% intervalo de
confianca: -11.18, -0.90], associada a reducédo de peso através de modificagdo no estilo de vida.

Entre sujeitos com obesidade mérbida, apneia do sono é praticamente universal.®® &
Nestes casos, considera-se como recurso terapéutico a cirurgia bariatrica para resolver

simultaneamente o0 excesso de peso, a diabete, as complicacbes articulares e a apneia do



52

sono.®® ® Apesar dos claros beneficios a salde da cirurgia bariatrica, em um estudo
longitudinal que analisou dados de 29.820 divididos em 2 grupos (que realizaram cirurgia
bariétrica e os que ndo realizaram), pareados por diagndsticos clinicos, foi demonstrado que a
cirurgia bariétrica nfo reduz os custos com cuidados de saide em geral a longo prazo.*
Quando comparados, 0s grupos no seguimento de até seis anos, 0s custos totais foram maiores
no grupo de cirurgia bariatrica durante o segundo e terceiro anos apés a cirurgia, mas foram
semelhantes nos ultimos anos. Isso se deu por dilui¢do do custo da cirurgia no grupo bariatrico
pela reducdo de nimero de consultas e internacdes. Considerando-se as cirurgias de maior
custo, pode levar 20 anos para recuperar o investimento. Como a maioria dos pacientes séo
mulheres jovens, serdo necessarios estudos de mais longo prazo para se conhecer os efeitos da

cirurgia bariatrica em idosos.

Tratamento para apneia do sono

Reducdo do peso corporal através de dietas € a maneira mais efetiva de reduzir a
gravidade da apneia do sono,®* diminuindo o ronco e melhorando a qualidade do sono.
Mudancas no estilo de vida, habitos alimentares saudaveis e atividades fisicas beneficiam

: : 92,93
pacientes com apneia do sono.
Abordagens cirdrgicas para tratamento da apneia do sono também trazem beneficios aos

94.95.9 o tonsilectomia em casos

pacientes, como distracdo osteogénica para avan¢co mandibular
das apneias serem geradas por hipertrofia tonsilar.’” ® Traqueostomia também pode ser

realizada em alguns casos.*
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O uso de aparelhos de pressdo positiva continua na via aérea (continuous positive airway
pressure — CPAP) foi introduzido em 1981'® para o tratamento de pacientes com apneia do

sono e atualmente é o tratamento mais eficaz e de menor risco para a apneia do sono.'%*
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Via aérea desobstruida

Figura 34. Mecanismos de oclusdo da via aérea superior e sua prevencdo pelo CPAP.

Adaptado da referéncia 100.
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O aparelho consiste num rotor de pequenas dimensdes que gera pressdo aérea continua.
Uma maéscara aplicada sobre o nariz garante que a pressdo do ar inspirado mantenha aberta a
faringe. A pressdo é ajustada individualmente para manter a faringe permeavel e eliminar
eventos respiratorios como apneias e hipopneias, ronco e dessaturagdo da hemoglobina, durante
todas as fases do sono e em qualquer posicéo corporal. ' 102103

A eficicia do CPAP foi testada em diversos estudos. Este tratamento sO € eficaz se o
doente aderir, mas a falta de ades&o varia entre 10 e 50% dos casos. As causas de abandono do
tratamento com CPAP estdo ligadas a dificuldades de adaptacdo, alto custo do aparelho,
intolerdncia a pressdes elevadas e efeitos secundarios como boca seca, rinite e dor
mandibular.'%* 1%

O equipamento deve ser usado todas as noites. Mesmo com adesdo parcial o CPAP reduz
a sonoléncia, melhora qualidade de vida, sintomas neurocognitivos,'® e pressao arterial'®" 1%
109 A terapia com CPAP também melhora a vitalidade, aspectos sociais e satide mental.**° Apés
o tratamento com CPAP, pacientes com AOS tiveram aumento nos estagio N3, N4 e no REM
do sono.'* 2 CPAP também pode ser associado com significativos beneficios econdmicos
reduzindo os gastos com cuidados de satide.*

Alternativa para tratamento de pacientes com apneia do sono é o uso de aparelho
removivel oral para o avanco da mandibula.’** > Autores como Ryan''®, Gale et al.™'" e

8 comprovaram, por meio de tomografia computadorizada na posicdo supina, em

Kyung™
vigilia, que o avanco mandibular, proporcionado pelo aparelho intraoral é capaz de ampliar
tridimensionalmente o conduto faringeo, mormente no plano lateral da regido retropalatal e
retroglossal, podendo este mecanismo ser o responsavel pela reducéo significativa da gravidade
da apneia do sono.™*®

Em estudo de Anandam e cols.*® foram acompanhados pacientes com apneia do sono

grave por aproximadamente 6 anos. Para os pacientes sem adesdo ao tratamento com CPAP foi
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indicado o aparelho de avan¢o mandibular. Ap6s o seguimento do estudo os autores
descreveram que o aparelho intraoral foi efetivo na reducdo do risco de eventos

cardiovasculares fatais nesses pacientes com apneia do sono grave.

Fisiopatologia da apneia do sono e o impacto do

envelhecimento

Mecanismos propostos para elevada prevaléncia da apneia do sono relacionada ao avanco
da idade incluem o aumento da deposicdo de gordura na area parafaringeal, alongamento do
palato mole, mudancas nas estruturas do corpo em torno da faringe e instabilidade do controle
ventilatorio.*?* 122122 Com o avanco da idade aumentam o peso e o tamanho da circunferéncia
do pescoco, sendo estes fatores de risco para a apneia do sono.'?* No entanto, os dados sdo
controversos em relacdo a atividade muscular dilatadora da faringe em idosos. Alguns estudos
mostram semelhancas entre jovens e idosos, enquanto outros demonstram que a acdo da
musculatura fica diminuida nos idosos.*?®

A resposta de quimiorecptores periféricos a uma inspiracdo de CO; foi usada para avaliar
diferencas no controle da ventilacdo entre jovens e idosos. Nos idosos, a resposta esta reduzida
apenas na vigilia. No sono, os niveis do quimiorreflexo em jovens e idosos sdo similares. A
importancia deste achado para explicar a evidéncia epidemioldgica de prevaléncia de apneia do
sono no idoso ainda nédo esté estabelecida.

Alguns autores demonstraram que o calibre da via aérea superior diminui com o avanco
da idade tanto em homens quanto em mulheres.*® Nas mulheres idosas, a menopausa é outro
fator de risco, pois com a queda de horménios femininos aumentam as chances de

apresentarem doencas cardiovasculares. Mulheres em menopausa também tem alta prevaléncia
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de apneia do sono comparado a mulheres em menopausa que se submetem a terapia de
P 126
reposi¢do hormonal.
Ainda ndo esta clara a relacdo da apneia do sono com mortalidade em idosos. Alguns
estudos demonstram aumento de mortalidade por qualquer causa em pacientes jovens com

127128 mas n&o em idosos como o esperado.'?**%° 131 Muitos

apneia do sono grave ndo tratada,
autores teorizam que esses idosos com apneia do sono s&o sobreviventes e podem apresentar
algum mecanismo de compensacdo que Ihes permita compensar a a¢éo da hipoxia intermitente,
ndo aumentando o risco de morte '3 133 134

Assim, maior prevaléncia da apneia do sono em idosos pode decorrer tanto de fatores
anatdbmicos como a obesidade, que predispdem ao estreitamento das vias aéreas superiores, do

envelhecimento e flacidez dos tecidos perifaringeos, ou de fatores funcionais como a

diminuic&o do ténus muscular, que aumenta a colapsibilidade da via aérea superior.'*

Mortalidade e apneia do sono

Pouco mais de uma década apds sua descricdo, ja se percebiam desfechos potencialmente
fatais em individuos com apneia do sono. As primeiras coortes geraram relatorios ainda na
década de 80 e continuam ampliando a compressdo da letalidade da apneia do sono. A duvida
sobre o risco de morte durante o sono também tem sido objeto de diversos relatos.

No primeiro relato existente sobre mortalidade da apneia do sono, Bliwise e cols.*®, e

m
1988, acompanharam por doze anos 198 idosos com média de idade de 67 anos, 69 homens e
129 mulheres. Do total, faleceram 20 idosos. Destes, oito, por doengas cardiovasculares. Os

resultados do estudo demonstraram relacdo pouco consistente entre apneia do sono e

mortalidade.
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Ainda em 1988, trés outros estudos foram publicados. Destes, dois™® ™' foram
retrospectivos, com amostras pequenas, apenas com pacientes do sexo masculino. As anélises
ndo eram controladas para IMC.

137 analisaram retrospectivamente os dados de 385

No segundo estudo de 1988, He e cols.
homens diagnosticados entre 1978 e 1986. Nenhum homem tratado com CPAP ou
traqueostomia faleceu. Os casos tratados cirurgicamente com uvulopalatofaringoplastia tiveram

sobrevida similar a daqueles ndo tratados para apneia. Maior mortalidade foi associada a

homens com mais de 20 apneias por hora (Figura 30).

1A <20

1A >20

Sobrevivencia cumulativa

Figura 30. Taxa de sobrevivéncia cumulativa em pacientes nédo tratados com indice de apneia

<20 e > 20. IA = Indice de Apneia. Adaptado da referéncia 151.
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No terceiro estudo, Gonzalez-Rothi e cols.**®

avaliaram apenas 91 pacientes com apneia
do sono documentada polissonograficamente entre 1978 e 1986. Nesta coorte de baixo poder
estatistico, ndo se observou diferenca de mortalidade. Quatro pacientes faleceram no grupo sem
apneia (11%), sete no grupo com apneia tratada (10%) e dois no grupo com apneia ndo tratada
(9%).

O quarto estudo de 1988 foi conduzido por Partinen e cols. Os autores prospectivamente
analisaram os dados de 198 pacientes acompanhados entre 1972 e 1980. Um grupo foi tratado
com traqueostomia e outro com indicacdo para perda de peso. Do total, faleceram 14, todos
homens e do grupo perda de peso. Pacientes com apneia do sono, submetidos a tratamento para
perda de peso tiveram um risco de morte cinco vezes maior do que tratados com
traqueostomia.**®

Em 1989, Ancoli-Israel e cols.**°

publicaram o Gltimo estudo da década de 80 sobre
mortalidade e apneia do sono. Os autores avaliaram os dados de 233 idosos acompanhados
entre 1984 e 1988, 82 homens e 151 mulheres. Da amostra, 43% tinham indice de apneia > 5
eventos por hora e 70% tinham indice de apneia-hipopneia > 5.

O total de 6bitos foi 49 homens e 67 mulheres. Mulheres tiveram taxa de 6bito de 44%,
menor do que a dos homens, de 60%, com P <0.001 na analise de Cox, controlando para sexo,

idade, IMC e indice de apneia-hipopneia. Mulheres com IAH > 50 tiveram altas taxas de

mortalidade (Figura 31).



59

1.0+
(1]
2 .80-
(1+]
E
3 601 IAH < 30
© OR = 1.00
2 IAH = 30-50 (N=120)
@ 40- OR = 0.74
2 (N=23)
g IAH > 50
o .20+ OR = 0.18
» (N=8)
0.0 L] 1 § LI | | | | | | ) | ¥ | | | ]
0 200 400 600 800 1000 1200
Dias

Figura 31. Sobrevida estimada por IAH para mulheres em trés grupos (IAH <30; IAH 30 a 50

e IAH> 50) (Mantel-Cox p <0,001).

141 avaliaram os dados de 460 homens com

No inicio da década de 90, Seppala e cols.
idade entre 35 e 76 anos que sofreram morte subita. Este estudo foi baseado em questionarios
aplicados em familiares dos falecidos e relatdrios de autdpsia. Os autores observaram morte por
causa cardiovascular em 40% dos individuos. Ronco relatado pelos familiares foi
significativamente mais comum nos individuos com morte cardiovascular. Esses roncadores
habituais faleceram mais frequentemente enquanto dormiam (P <0,05). Além disso, o ronco
habitual demonstrou ser fator de risco para morte no horario da manh& (P <0,01). Critério para
apneia do sono foi encontrado em 60% dos obesos roncadores. Apneia do sono deve ser

considerada como causa de morte subita, segundo os autores, quando o individuo possuir

historico de ronco habitual.
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A relagéo entre apneia do sono e mortalidade em idosos foi discutida em dois trabalhos
de 1995 e 1996. Estes estudos utilizaram desenhos prospectivos.

Em 1995, Mant e cols. recrutaram 163 idosos acima de 75 anos sem deméncia de um
complexo de residentes aposentados em Sydney, Austrélia, para realizar polissonografia. Essa
coorte prospectiva teve seguimento de 4 anos. Preditores significativos de mortalidade foram
historia de hipertensdo, mal de Parkinson e outras doencas graves. O indice de apneia-
hipopneia n&o foi um preditor de mortalidade nesta populagéo de idosos sem deméncia.'*?

143 ytilizaram dados de 426 individuos com idade entre 65

Em 1996, Ancoli-Israel e cols.
e 95 anos de San Diego, Estados Unidos. Nessa coorte de 9,5 anos, 121 faleceram, 99 homens e
92 mulheres. Idosos com indice de apneia-hipopneia >30 eventos por hora tiveram taxa de
mortalidade significantemente maior que os demais.

No estudo de Lavie e cols.**

publicado em 1995, os autores analisam amostra
populacional de 1620 adultos de Israel. Apds 13 anos, 57 pessoas faleceram, 53 homens e 4
mulheres. A causa mais comum de morte foi infarto do miocardio em 12 adultos. O indice de
apneia foi preditor significante para mortalidade geral, mas ndo para mortes por infarto e
cardiopulmonar. Idade, IMC, hipertensdo e indice de apneia foram preditores de morte por
infarto. Os autores sugerem que apneia do sono afeta indiretamente a mortalidade desses
pacientes por ser um fator de risco para hipertenséo. Interessante notar que nesse estudo a taxa
de mortalidade em individuos acima de 70 anos foi relatada como sendo mais baixa que a taxa
na populagcdo em geral. No entanto, este achado foi contraditado em carta publicada por Baltzan

145

e Suissa.”™ Os autores da carta reanalisaram os dados de Lavie e cols. demonstrando serem

similares aos da populacdo em geral.

Noda e cols.'*®

estudaram 148 pessoas, 136 homens e 12 mulheres, entre 17 e 78 anos. O
periodo de seguimento foi aproximadamente 10 anos. Do total, faleceram 15 individuos. indice

de apneia-hipopneia ndo foi preditor de mortalidade nessa coorte. Eles relataram hipertenséo
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como Unica variavel significativamente associada com menor sobrevida em pacientes de meia
idade, mas ndo em individuos acima de 65 anos. Possivel explicacdo para maior sobrevida em

idosos pode ser devida a pequena amostra de individuos dessa faixa etaria com apneia do sono.

100 pr-ssss

I o TRy P
90 A \
Idade ajustada japonesa
80 4
2 R
w 704 Abnei .
S pneia obstrutiva
- do sono
S 601
E
3 501
o
2
E 40 4
2
¢ 30
20 4
10 4
0% ’ 1000 ' 2000 3000

Dias de sobrevida

Figura 32. Curvas de sobrevida de pacientes com apneia obstrutiva do sono e a populagdo

controle ajustada por idade e sexo no Japédo. Adaptado da referéncia 160.

Em 1996, Good e cols. acompanharam por um ano 47 pacientes com acidente vascular
cerebral recente, 26 homens e 21 mulheres. Apneia do sono associada a dessaturacdo da
oxihemoglobina arterial foi comum nesses pacientes em fase de reabilitacdo apds o acidente
vascular cerebral. Esta associacdo teve maior impacto sobre a mortalidade em um ano. #’

Lindberg e cols. em 1998 utilizaram questionarios para avaliar ronco e sonoléncia
excessiva diurna em 3100 homens com idades entre 30 e 69 anos. Apds 10 anos, 213 homens
haviam falecido. Dos 6bitos, 88 foram por doencas cardiovasculares. Ronco sem sonoléncia
ndo foi associado ao aumento da mortalidade. No entanto, a combinacao entre as duas queixas

agregava alta taxa de mortalidade, sendo dependente da idade (Figura 32).14®
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Figura 32. Andlise de homens com relato de ronco de sonoléncia excessiva diurna (SED) e

homens sem relato de ambos. Adaptado da referéncia 162.

Em 1998, Young e cols. analisaram os dados de 354 pacientes da clinica de distarbios do
sono da Universidade de Wisconsin. Foram analisados os dados entre os anos de 1986 e 1989.
Apbs cinco anos de seguimento, proporcéo de mortes foi similar entre homens e mulheres com
indice de apneia-hipopneia < 5 eventos por hora (Figura 33). Surpreendentemente, mulheres
apresentaram mais mortes do que homens, ambos com indice de apneia-hipopneia > 5. Além
disso, apenas mulheres com apneia do sono mostraram significativamente maior mortalidade
do que a populacdo em geral de Wisconsin (Figura 34). Estes dados suportam a ideia de pior

prognostico para mulheres com apneia do sono ndo tratado do que para homens. *4°
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Figura 33 — Média cumulativa de sobrevivéncia de pacientes de clinica do sono com IAH < 5.

Adaptado da referéncia 163.
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Figura 34 — Média cumulativa de sobrevivéncia de pacientes de clinica do sono com IAH >5.

Adaptado da referéncia 163.
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Poceta e cols., em 1999, descreveram os dados de 142 pacientes com apneia do sono.
Apos trés anos, 22 faleceram. Os autores encontraram associacdo entre comprometimento do
estado de vigilia e mortalidade em longo prazo nesses pacientes com apneia do sono.**

A mortalidade relacionada a apneia do sono, em individuos com doengas como: acidente
vascular cerebral, coronariopatia e insuficiéncia cardiaca passou a receber atencdo a partir do
ano 2000. O efeito do uso de CPAP sobre a mortalidade da apneia do sono também passou a
ser enfoque de varios estudos nessa época, quando o tratamento se tornou mais generalizado.

Em 2000, Newman e cols.’!

avaliaram dados obtidos de questionarios de 5.888
individuos entre 65 e 100 anos do Cardiovascular Health Study Research Group. A sonoléncia
diurna foi o Unico sintoma de distarbio do sono associado com a mortalidade por todas as
causas, morbimortalidade por doenca cardiovascular, infarto do miocardio e insuficiéncia

cardiaca. Essa associagdo foi mais forte em mulheres (Figura 35) [Razéo de risco =1,66 (95%

IC =1,28-2,16)] do que em homens (Figura 36) [Razéo de risco=1,35 (95% IC = 1,03-1,76)].
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Figura 35. Taxas de mortalidade em mulheres (n = 3393) com e sem sonoléncia diurna.

Adaptado da referéncia 151.
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Mortalidade total: Homens
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Figura 36. Taxas de mortalidade em homens (n = 2495) com e sem sonoléncia diurna.

Adaptado da referéncia 151.
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Em 2000 e 2001, dois estudos avaliaram mortalidade em pacientes com apneia do sono e
doencga arterial coronariana. Ambos analisaram cinco anos de acompanhamento de pacientes
com doenca arterial coronariana confirmada com e sem apneia do sono.

No primeiro, Peker e cols.'*

seguiram 59 pacientes com idade entre 44 e 86 anos. Dos
pacientes com apneia do sono 38% faleceram por causas cardiovasculares contra 9% dos sem
apneia do sono (P=0,018). O indice de apneia-hipopneia >10 eventos por hora foi o Unico fator
significativo em andlise multivariada como preditor independente de mortalidade

cardiovascular (Figura 37).
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Figura 37. Por meio do modelo de Poisson, o risco de morte foi calculado em funcéo do IDR,

da idade atual e do tempo decorrido ap6s o episodio de terapia intensiva para doenca arterial
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coronariana. A curva em negrito d4 a funcdo na idade atual de 70 anos e 3 anos apds 0s

cuidados intensivos. As curvas pontilhadas representam 95% CI. Adaptado da referéncia 152.

No segundo estudo, Mooe e cols.’*® 408 pacientes com idade até 70 anos e indice de
apneia-hipopneia >10 demonstraram pior progndstico nesses cinco anos. A associacdo do
indice de apneia-hipopneia com eventos cerebrovasculares e infarto do miocéardio era
independente de fatores de confuséo.

Marti e cols.,>* em 2002, relataram os dados de sobrevivéncia de uma coorte histérica de
444 pacientes com apneia do sono entre 1982 e 1992. Os autores compararam a relagdo com
mortalidade por todas as causas relacionada & apneia do sono. O tratamento com cirurgia, perda
de peso ou CPAP reduziu a mortalidade por todas as causas. Em comparagdo com dados da
populagéo geral, mortalidade foi significativamente maior em pacientes ndo tratados (Figura
38). Ao contrario do achado acima referido de He e cols., em pacientes com menos de 50 anos,

apneia ndo tratada teve risco maior do que nos mais idosos.
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Figura 38 — Curva de sobrevivéncia de paciente com apneia do sono de tratados e ndo tratados.

Adaptado da referéncia 154.

Dois estudos, em 2003 e 2004, avaliaram os dados de pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva utilizando amostras diferentes. Os estudos focaram na relacdo entre
insuficiéncia cardiaca congestiva e apneia do sono.

No primeiro, Ancoli-Israel e cols.,* coletaram dados entre 1985 e 1989 de 353 idosos,
dos quais 32% tinham insuficiéncia cardiaca. Apdés 17,5 anos, 0s autores observaram 86% de
Obitos. Na anélise de sobrevivéncia, pacientes com insuficiéncia cardiaca associada a apneia do
sono central tinham menor taxa de sobrevivéncia do que pacientes apenas com insuficiéncia

cardiaca ou apneia central (Figura 39).
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Figura 39 — Curva de sobrevivéncia de pacientes com apneia obstrutiva do sono (AOS) ou
apneia central do sono (ACS), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), e ICC e ACS. Adaptado
da referéncia 155.

No segundo, Roebuck e cols.,**®

investigaram os dados de 78 pacientes candidatos a
transplante por insuficiéncia cardiaca, os quais foram acompanhados por trés anos. Os
pacientes foram divididos em grupos de apneia central, obstrutiva ou sem transtornos
respiratorios do sono. Ocorreu maior mortalidade no grupo com apneia central nos primeiros
500 dias, mas ndo em 52 meses. Dos 40% de Obitos, nenhuma significancia estatistica com
relacdo a qualquer das variaveis de apneia do sono foi observada.

Acidente vascular cerebral e apneia do sono foram investigados em trés estudos entre

2004 e 2005. Os dois publicados em 2004 focaram em individuos com acidente vascular

cerebral recente. O acompanhamento nos trés estudos foi entre 6 meses e 3 anos.
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No primeiro, Parra e cols.,"*” avaliaram os dados de 161 pacientes que tiveram o primeiro
acidente vascular cerebral. Apds 2 anos, 22 pacientes faleceram, a maioria por causas
cardiovasculares. Apneia do sono foi fator progndstico de mortalidade apds o primeiro episodio
de acidente vascular cerebral, independente de confundidores. Embora a razéo de risco de 1,05
pareca baixa, ela indica aumento de 5% no risco de mortalidade para cada unidade de aumento
do indice de apneia-hipopneia. Os pacientes tinham IAH de, em média, 21 eventos por hora.

No segundo, Turkington e cols.,"® investigaram em 120 pacientes o indice de apneia-
hipopneia 24 horas apds o primeiro acidente vascular cerebral. O tempo de seguimento do
estudo foi de 6 meses. Pacientes com indice de apneia-hipopneia > 10 eventos por hora tiveram
maior taxa de mortalidade do que aqueles com indice de apneia-hipopneia < 10. Pacientes
também com indice de apneia-hipopneia > 10 permaneceram mais tempo hospitalizados, em
torno de 43 dias comparado a 24 dos com indice de apneia-hipopneia < 10 (Figura 40).
Ocorréncia de apneia do sono em 24 horas apds primeiro acidente vascular cerebral foi
associada a piora do quadro funcional destes pacientes, além de aumentar a probabilidade de

morte.
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Figura 40 — Curva de sobrevivéncia de pacientes com IDR > 10 e IDR <10. IDR = indice de
disturbio do sono. Adaptado da referéncia 158.

Em 2005, o estudo de Yaggi e cols.**®

marcou época por ter sido publicado no NEJM
com dados de uma coorte de trés anos. Entre 1997 e 2000, foram analisados os dados de 1022
pacientes, 697 com e 325 sem apneia do sono. No seguimento foram confirmados 88 acidentes
vasculares cerebrais ou Obitos. Destes, 22 pacientes tiveram acidente vascular cerebral e 50
Obitos no grupo com apneia do sono. No grupo sem apneia do sono, 2 tiveram acidente vascular
cerebral e 14 faleceram. Apneia do sono aumentou significativamente o risco de acidente
vascular cerebral ou morte por qualquer causa em pacientes com acidente vascular cerebral.

Interessantemente, associacdo entre acidente vascular cerebral e morte nesses pacientes foi

significante mesmo apos inclusao de casos tratados para apneia do sono.
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Ainda em 2005, mais dois estudos de coortes numerosas foram publicados. O enfoque
dos estudos foi mortalidade mediada pela apneia do sono em homens.

No primeiro, Marin e cols.,'®® avaliaram uma coorte de homens com idade em torno de
50 anos, seguidos de 1992 a 2003. A incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais
foi investigada em cinco diferentes grupos: 264 controles saudaveis, 377 roncadores, 403
pacientes com apneia do sono leve-moderada, 235 pacientes com apneia do sono grave nédo
tratada e 372 pacientes com apneia do sono grave tratados com CPAP. Apds ajustar para 0s
principais confundidores, individuos com apneia do sono grave ndo tratada tiveram maior
incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais do que individuos dos outros grupos
(Figuras 41 e 42). Simples ronco ou apneia do sono leve-moderada ndo demonstraram

significante aumento no risco de morbidade ou mortalidade cardiovascular.
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Figura 41 — Percentagem cumulativa de individuos com eventos cardiovasculares fatais (A).

Adaptado da referéncia 160.
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(B). Adaptado da referéncia 160.

No segundo, Lavie e cols.,'®* avaliaram mais de 14 mil homens entre 20 e 93 anos que
realizaram polissonografia entre 1991 e 2000. Do total, os registros de 372 Obitos foram
encontrados. Homens com indice de apneia-hipopneia> 30 eventos por hora tiveram maior taxa
de mortalidade do que homens com indice de apneia-hipopneia < 10. Niveis moderados a
graves de apneia do sono foram associados com alto risco de mortalidade por qualquer causa.
Em comparagdo com a populacdo em geral, esse alto risco de mortalidade foi encontrado
especificamente em homens com idade < 50 anos.

Em 2007, dois estudos foram publicados com foco em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Ambos foram estudos controlados analisando efeito da apneia do sono obstrutiva e

central sobre a mortalidade nesses pacientes.
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No primeiro, Javaheri e cols.'®?

, acompanharam 88 pacientes com insuficiéncia cardiaca
sistolica, 56 com e 42 sem apneia central por cerca de 4 anos. Pacientes com insuficiéncia
cardiaca sistolica e apneia central demonstraram baixa sobrevivéncia. Além de apneia central,
disfuncéo sistolica ventricular direita grave e pressdo arterial diastélica baixa foram associadas
independentemente a mortalidade desses pacientes.

No segundo, Wang e cols. ** analisaram os dados de 164 pacientes com insuficiéncia
cardiaca, acompanhados por cerca de 3 anos. Destes, 113 com apneia leve ou sem apneia do
sono e 37 com apneia moderada a grave ndo tratada. Do total, faleceram 24% dos pacientes do

grupo néo tratado e 9% do grupo apneia leve ou sem apneia do sono (Figura 43). Apneia do

sono ndo tratada foi associada ao aumento da mortalidade em pacientes com insuficiéncia

cardiaca.
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Figura 43. Grafico modelo de Cox entre individuos com leve ou sem apneia do sono e

individuos com apneia do sono ndo tratada. Adaptada da referéncia 163.
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Gami e cols.®

, em 2007, analisaram os dados de 316 pacientes examinados por
polissonografia entre 2000 a 2004. Do total, 202 tinham apneia do sono. Historia familiar de
morte prematura por doenca arterial coronariana ocorreu em 11,8% dos pacientes com apneia
do sono e em 6,0% dos pacientes sem apneia do sono, ou seja, duas vezes mais chance de ter
historico familiar de morte prematura por doenca arterial coronariana do que aqueles sem
apneia do sono.

Para estudar fatores que levam a mortalidade na apneia do sono dados coletados entre
1991 e 2000, Lavie et al.'®, em 2007, investigaram 277 casos que faleceram, de um total de
10.981 homens com diagndstico de apneia do sono. Estes foram pareados por idade com
homens do grupo controle com apneia do sono que ndo haviam falecido no mesmo periodo. Os
falecidos apresentavam mais obesidade e comorbidades. Em pacientes com menos de 62 anos,
mortalidade foi associada a doenca pulmonar obstrutiva crénica, diabete e interacdo entre
obesidade e gravidade da apneia do sono. Em idosos, doenga pulmonar obstrutiva cronica,
diabete e insuficiéncia cardiaca foram os preditores de mortalidade.

Em 2008, Sahlin e cols.'®® acompanharam por 10 anos 132 pacientes em reabilitacdo ap6s
acidente vascular cerebral. Destes, 116 faleceram, 74% por causas cardiovasculares. Todos 23
pacientes com indice de apneia-hipopneia> 15 eventos por hora faleceram até o final do
seguimento. O risco de morte foi maior dentre os pacientes com indice de apneia-hipopneia>
15 do que com indice de apneia-hipopneia < 15, independentemente de confundidores.

Dois estudos de coorte em 2008 e um em 2009 avaliaram mortalidade por todas as causas
em pacientes com apneia do sono. Os trés incluiram individuos entre 30 e 70 anos e
seguimentos de no minimo oito anos.

No primeiro, Marshall e cols.*®’

, a partir da coorte australiana Busselton Health Study
investigaram 14 anos de dados de mortalidade. Do total de 380 individuos da coorte, 18 tinham

apneia do sono moderada a grave e 77 apneia leve. Destes, 33% faleceram no grupo de apneia
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moderada a grave e 6% no leve. Apneia do sono moderada a grave foi associada a maior
mortalidade por todas as causas [Razéo de risco = 6,24 (95% IC = 2,01-19,39)]. Apneia leve
ndo se associou a mortalidade [Razdo de risco = 0,47 (95% IC = 0,17-1,29)]. A taxa de
mortalidade observada em apneia do sono grave é maior, por exemplo, do que a de fumante.

168

Estes dados foram usados por Yegneswaran e Shapiro e cols.”™ para ilustrar que insistir no uso

de CPAP reduz mais mortalidade do que recomendar a cessacao do tabagismo (Figura 44).
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Figura 44 — Curva de sobrevivéncia comparando individuos fumantes e individuos com para

apneia do sono ndo tratada. Adaptado da referéncia 168.
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No segundo, Young e cols.'®

acompanharam por 18 anos a populacdo da amostra de
1522 individuos da Wisconsin Sleep Cohort. Do total, 365 tinham indice de apneia-hipopneia>
5 na entrada. No seguimento, 42% dos individuos com apneia grave contra 26% dos sem
apneia do sono tiveram mortalidade cardiovascular. Apneia do sono grave néo tratada foi fator

de risco significativo de mortalidade por todas as causas [razdo de risco = 3,8 (95% IC = 1,6-

9,0)] e cardiovascular [razé&o de risco = 5,2 (95% IC = 1,4-19,2)] (Figura 45).
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Figura 45 — Curva de sobrevivéncia comparando categorias da apneia do sono em individuos

néo tratados. Adaptado da referéncia 169.
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No terceiro, Punjabi e cols.'”

relataram o resultado do acompanhamento de 6441
individuos do Sleep Heart Health Study por, em média, 8 anos. Desses, 27% tinha apneia do
sono moderada e 25% grave. No seguimento, 587 homens e 460 mulheres faleceram. Apos
andlises ajustadas para confundidores, associagdo com mortalidade por todas as causas foi
observada apenas naqueles com apneia do sono grave. Excesso de mortalidade foi altamente
significante em homens com idade abaixo de 70 anos.

171 tratou do risco de acidente

O altimo estudo publicado em 2008 por Valham e cols.
vascular cerebral em pacientes com doenca arterial coronariana e apneia do sono. Essa coorte
contou com 392 homens e mulheres com doenca arterial coronariana confirmada. Dos 181
individuos com indice de apneia-hipopneia normal, 19% faleceram. Desses, 19% por infarto do
miocardio e 5% por acidente vascular cerebral. Dos restantes 211 individuos com indice de
apneia-hipopneia > 5, 22% faleceram, 21% por infarto do miocardio e 18% por acidente
vascular cerebral. Apneia do sono ndo se relacionou a mortalidade por todas as causas nem por
infarto do miocéardio. No entanto, associacdo com o aumento do risco de acidente vascular
cerebral foi significante.

Os trés ultimos estudos publicados na primeira década de 2000 trataram de pontos
diferentes. Um investigou a relacdo entre CPAP e funcdo pulmonar sobre mortalidade. Outro
utilizou apenas individuos idosos. E por fim, outro analisou desfechos de mortalidade
cardiovascular. Nesta época, a capacidade do tratamento da apneia do sono para reduzir
mortalidade ja estava claramente demonstrada.

No primeiro em 2009, Nakamura e cols.'"?

analisaram retrospectivamente 4000 pacientes
com apneia do sono. Ap6s média de 62 meses, 135 individuos faleceram. As principais causas
de morte foram infarto do miocéardio, 16% e doencas pulmonares, 15%. Pacientes com apneia

grave, com provas de fungdo pulmonar alterada e sem tratamento com CPAP tiveram taxa de
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mortalidade nove vezes maior do que pacientes com funcdo pulmonar normal ndo tratada com
CPAP.

No segundo também em 2009, Lavie e cols.!”

acompanharam durante 5 anos 611 idosos.
Do total, faleceram 75 durante o acompanhamento. Comparado com a taxa de mortalidade de
uma coorte populacional, o nimero esperado de falecidos era 109. ldosos com apneia do sono
moderada tiveram mais baixa taxa de mortalidade do que idosos pareados da coorte
populacional. Essa vantagem de sobrevivéncia foi mostrada principalmente em idosos com
indice de apneia-hipopneia entre 20 e 40 eventos por hora.

No terceiro, Shah e cols.}™

analisaram os dados de 390 pacientes acima de 50 anos
durante 2,5 anos. Do total, 71% tinham apneia do sono. Dentre os pacientes com apneia do
sono, 41 tiveram eventos coronarios e 33 mortes cardiovasculares. Apneia do sono foi
associada a aumento do risco de eventos coronarios ou morte por doengas cardiovasculares.
Anélises isoladas de mortalidade de eventos fatais e ndo fatais ndo foram realizadas pelos
autores.

175 analisaram os dados de 147 individuos com média de

Em 2011, Korostovtseva e cols.
seguimento de 46 meses. Destes individuos, 42 com e 105 sem apneia do sono. Do total,
faleceram 13, dos quais 11 eram homens. Pacientes com apneia do sono tiveram mais altas
taxas de hospitalizacdo por consequéncias cardiovasculares fatais e ndo fatais comparados a
pacientes sem apneia do sono.

Ainda em 2011, dois estudos foram publicados com enfoque em idosos. Um analisou
dados de idosos acima de 65 anos e o outro entre 71 e 87 anos.

No primeiro, Gooneratne e cols.'’

seguiram por 13,8 anos 289 idosos com e sem
sonoléncia excessiva diurna. Do total, faleceram 160 individuos. indice de apneia-hipopneia >
20 eventos por hora foi encontrado em 29% dos individuos com sonoléncia e 17% dos sem

sonoléncia. Indice de apneia-hipopneia > 20 associada a sonoléncia aumentou 2,3 vezes 0 risco
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de mortalidade. Ter uma ou outra dessas condi¢bes ndo aumentou as taxas de mortalidade
nesses individuos.

No segundo, Johansson e cols.'”’

analisaram apds 6 anos de acompanhamento os dados
de 331 idosos entre 71 e 87 anos. Ao final, faleceram 47 individuos. N&o houve diferengas na
mortalidade dentre os diferentes graus de apneia do sono ou sem apneia do sono. ldosos acima
de 75 anos com apneia do sono, segundo 0s autores, podem n&o ter associacdo com

mortalidade. Em 2012, Johansson e cols.!®

reanalisaram a coorte de idosos, agora com 7 anos
de acompanhamento. Os resultados demonstraram nenhuma associagdo novamente entre apneia
do sono e mortalidade. No entanto, encontraram apneia central como marcador de doenca
cardiovascular sendo associada & alta mortalidade nesses idosos.

No final de 2011, dois estudos de base populacionais foram publicados. Através de
questionarios, ambos analisaram a presenca de apneia do sono e sua relagdo com mortalidade.

No estudo de Marshall e cols.*”®, 3953 pacientes do Swedish Obese Subjects (SOS) Study
entre 37 e 60 anos foram avaliados quanto ao autorrelato de apneia do sono, em média durante
13 anos. Do total, 934 pacientes relataram apneia do sono. Destes, faleceram 12,5%. Apneia do
sono relatada foi associada a mortalidade por todas as causas nessa coorte de obesos [razdo de
risco = 1,29 (1,01-1,65)].

No segundo estudo, Yeboah e cols.*®

analisaram os dados de 5338 individuos seguidos
por 7,5 anos. Do total, 208 tiveram diagndstico de apneia do sono dada por medico, 1452
roncadores habituais, 3678 ndo eram nem roncadores nem tinham apneia do sono. Até o final
do seguimento, ocorreram 310 eventos cardiovasculares 189 oObitos. Apneia do sono foi
associada a eventos cardiovasculares e mortalidade por todas as causas nessa populacao.

No inicio de 2012, Campos-Rodriguez e cols.'®!

publicaram o primeiro grande estudo
sobre mortalidade em mulheres com apneia do sono. Entraram para a coorte entre 1998 e 2008,

1116 mulheres. Destas, 278 como controles com indice de apneia-hipopneia < 10, e 838 casos
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com indice de apneia-hipopneia > 10, divididos em relagdo ao status de gravidade da apneia do
sono e de tratamento. Ao final da coorte, faleceram 47 mulheres por doenga cardiovascular,
3,6%, e 37 de causas ndo cardiovascular, 3,3%. Apneia do sono grave foi associada a maior
mortalidade cardiovascular em mulheres. Tratamento com CPAP traz grandes beneficios na
reducdo deste risco.

Pela primeira vez, também em 2012, Nieto e cols.'®

analisaram a relagéo entre apneia do
sono e cancer, a partir do Wisconsin Sleep Cohort. Ap6s 22 anos, do total de 1522 pacientes,
faleceram 112. Destes, 50 foram atribuidos a cancer. Apds controle de confundidores, apneia
do sono foi associada com mortalidade por todas as causas e por cancer nessa coorte
populacional, evidenciando um efeito dose resposta com a gravidade da apneia do sono.

Rich e cols.'®

, ainda em 2012, publicaram um estudo com banco de dados de
polissonografias. Os dados para o0 seguimento variaram em média 6 anos. Foram investigados
75.305 individuos quanto ao status de ébito. Destes, faleceram 1645, os quais foram pareados
por sexo, idade, IMC e indice de apneia-hipopneia com os restantes 73.660 individuos. Apneia
do sono néo foi associada a mortalidade quando controlada para sexo, idade e IMC. No entanto,
em subgrupos de 10 anos apneia do sono foi associado a mortalidade por todas as causas em
pacientes mais jovens, entre 21 e 40. Esta falta de associac¢do foi possivelmente devida ao néo
controle de outros confundidores como: fatores de risco cardiovascular e tratamento para
apneia do sono.

Em novembro de 2012 dois estudos sobre mortalidade e apneia foram publicados. No

artigo de Bakker e cols.’®

, eles analisaram uma coorte de 53 pacientes com insuficiéncia
cardiaca com seguimento de 10 anos. Do total, faleceram: 9 dos 17 individuos com
insuficiéncia cardiaca apenas; 14 dos 21 individuos com insuficiéncia cardiaca associada a

apneia obstrutiva do sono ndo tratada; 4 dos 7 individuos com insuficiéncia cardiaca associada

a apneia obstrutiva do sono tratada; e 7 dos 8 individuos com apneia central. Mortalidade nédo
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foi associada a pacientes com insuficiéncia cardiaca + apneia do sono ou apenas insuficiéncia
cardiaca. Pacientes com insuficiéncia cardiaca + apneia central demonstraram menor
sobrevivéncia comparados a pacientes com as condic¢Ges isoladas ou associadas a apneia do
sono. Outro detalhe deste estudo foi o pouco tempo de uso de CPAP dos individuos incluidos, 2

horas. No artigo de Martinez-Garcia e cols.'®

, 0S autores avaliaram uma coorte de pacientes
idosos em 1998 e 2009. Individuos sem apneia do sono foram considerados aqueles com indice
de apneia-hipopneia <15, leve a moderado dentre 15 e 29, e grave maior que 30 eventos por
hora. No total foram estudados 939 idosos e morreram 190. Destes, 100 morreram de causas
cardiovasculares. A razdo de risco para mortalidade foi de 2,25 (IC: 1,41-3,61) para individuos
ndo tratados com CPAP.

Em 2013, foram publicados os resultados de quatro coortes entre 3 e 12 anos de
seguimento. Destes, dois analisaram os fatores de risco para mortalidade em pacientes com

apneia do sono. Um investigou morte subita cardiaca e outro a sobreposicao de apneia do sono

e doenca pulmonar obstrutiva crénica.

186 187

Os estudos publicados por Muraja-Murro e cols.”™ e Lee e cols.”™", com seguimentos de 5
e 12 anos, respectivamente, demonstraram aumento da mortalidade associado & gravidade da
apneia do sono de moderada a grave. No entanto, nos dois trabalhos verificaram-se vieses de
selecdo, ndo sendo estudos de base populacional.

Apneia do sono associada a doenca pulmonar obstrutiva cronica foi investigada por

Stanchina e cols.'%

, No Ultimo trabalho de 2013. A partir de uma coorte de 3.396 de individuos
com apneia do sono ou doenca pulmonar obstrutiva crénica, acompanhados por trés anos, 227
pacientes fora identificados com as duas doengas. A todos estes pacientes foram oferecidos
terapia CPAP. Do total de pacientes, faleceram 17. Adesdo ao CPAP foi de 66% dentre 0s

pacientes sobreviventes e de 21% dentre os falecidos. Resultados demonstraram: mais tempo

de uso de CPAP em pacientes com sobreposi¢do das duas doencas foi associada com risco
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reduzido de morte apds controlar para confundidores tradicionais. Idade teve associagao
negativa em relagdo a sobrevivéncia e uso de CPAP.

Incidéncia e mortalidade por cancer em pacientes com apneia do sono foram relatadas por
dois estudos em 2014. Os dois utilizaram tamanhos de amostra similares, porém obtiveram
resultados diferentes.

No primeiro, Marshall e cols.'*°

acompanharam durante 20 anos 400 residentes da corte
Busselton Health Study, entre 1990 e 2010. Do total, 77 faleceram e 103 tiveram eventos
cardiovasculares. Casos incidentes de cancer foram encontrados, apds o seguimento, em 125
individuos. Desses, 39 foram a @bito por cancer. Apneia do sono moderada a grave foi
associada com aumento do risco de mortalidade por todas as causas [razéo de risco = 4,2 (1,9-
9,2)], acidente vascular cerebral [razdo de risco = 3,7 (1,2-11,8)], e cancer [raz&o de risco = 3,4
(1,1-10,2)]. Apneia leve, nessa populagdo, foi associada a redugdo do risco de mortalidade
[raz&o de risco = 0,5 (0,27-0,99)].

190 analisaram os dados de 5.427 individuos com

No segundo, Martinez-Garcia e cols.
mediana de seguimento de 4,5 anos. Do total, 369 faleceram. Desses, 90 foram a dbito por
cancer. Efeito dose-resposta entre mortalidade e gravidade da apneia do sono foi encontrado
apenas em pacientes com menos de 65 anos.

191 “analisaram coorte histérica com mais de

Ainda no inicio de 2014, Kendzerska e cols.
10 mil pacientes, média de idade 50 anos, e acompanhamento médio de 6 anos. Desfechos
cardiovasculares ndo foram associados a apneia do sono. Saturacdo de oxigénio< 90% foi a
unica variavel capaz de predizer mortalidade ou eventos cardiovasculares. A falta de associagao
possivelmente foi devida a falta dados em relacéo ao uso de CPAP.

Dois outros estudos, no curso de 2014, investigaram risco de mortalidade em pacientes

com apneia do sono com capacidade funcional prejudicada e sepse. Este dois estudos foram os
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primeiros a relacionar estes fatores de risco para o aumento de morte em individuos com a
apneia do sono.

No primeiro, Nisar e cols.**

analisaram retrospectivamente uma coorte de pacientes com
apneia do sono, dos quais 404 tiveram capacidade funcional prejudicada identificada. Pacientes
com apneia do sono e capacidade funcional prejudicada tiveram 2,7 vezes mais probabilidade
de morte do que pacientes com apneia do sono e capacidade funcional normal.

No segundo, Huang e cols.*®

, analisaram um total de 168 pacientes com apneia do sono
que tiveram sepse entre 2000 e 2009. Esses pacientes com AOS foram pareados com 672
pacientes com sepse e sem apneia do sono. Faleceram 60% dos pacientes com apneia do sono e
48% dos controles. Anélise de sobrevivéncia demonstrou mais alta mortalidade em pacientes

com apneia do sono do que controles. Pacientes com sepse associada a apneia do sono podem

ter desfechos hospitalares piores do que aqueles sem apneia do sono.

Mortalidade em idosos e apneia obstrutiva do sono

Entre 1988 e 2015 foram publicados onze estudos de coorte avaliando a relacdo entre
mortalidade e apneia do sono em amostras de idosos. Todos esses estudos foram analisados a
partir de amostras clinicas. Outros quatro estudos avaliaram individuos de todas as faixas
etarias e analisaram idosos como subgrupos, sendo dois destes, estudos de base populacional.

Embora exista duvida sobre a relacdo da influéncia da apneia do sono sobre a
sobrevivéncia de idosos, alguns estudos descrevem uma relacdo de aumento da mortalidade
relacionada principalmente em idosos com apneia do sono grave. Esses estudos séo todos de
base populacional clinica.

Em 1989, Ancoli-Israel et al.*** analisaram os dados de 233 idosos acompanhados entre

1984 e 1988, 82 homens e 151 mulheres. A mediana de idade foi de 83 anos para homens e 79
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anos para mulheres. Homens comecaram a falecer antes dos 2 anos. Mulheres com indice de
apneia-hipopneia do sono entre 30 e 50 eventos por hora (26%) faleceram antes de 2 anos de

seguimento. E mulheres com I1AH >50 faleceram ainda antes do primeiro ano (Figura 46).
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Figura 46 — Sobrevivéncia estimada de individuos com IAH < 30, IAH 30-50 e IAH > 50.

Adaptado da referéncia 194.

157 analisaram dados de 426 individuos com idade entre

Em 1996, Ancoli-Israel e cols.
65 e 95 anos de San Diego, Estados Unidos. Nessa coorte de 9,5 anos, 121 faleceram, 99
homens e 92 mulheres. A média de idade dos idosos foi de 73 anos. Idosos com indice de
apneia-hipopneia >30 viveram em média 8 anos, e idosos com indice de apneia-hipopneia <30
viveram em média 10 anos. A sobrevivéncia de idosos com indice de apneia-hipopneia >30

comecou a diminuir aos 5 anos de seguimento comparado a idosos com indice de apneia-

hipopneia <30. Idosos com indice de apneia-hipopneia >30 eventos por hora tiveram taxa de
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mortalidade significantemente maior que os demais com indice de apneia-hipopneia <30

(Figura 47).
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Figura 47. Sobrevivéncia estimada para idosos com IDR <15, IDR = 15-30 e IDR >30.

Adaptado da referéncia 157.

Em 1995, Mant e cols.'®® recrutaram 163 idosos acima de 75 anos sem deméncia de um

complexo de residentes aposentados em Sydney, Austrélia, para realizar polissonografia. A

média de idade dos idosos foi de 82 anos. Vinte e sete por cento dos idosos com indice de

apneia-hipopneia >15 e 22% dos idosos com indice de apneia-hipopneia <15 faleceram até os 4

anos de seguimento. O indice de apneia-hipopneia ndo foi um preditor de mortalidade nesta

populacéo de idosos sem deméncia.
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Noda e cols.®®

avaliaram 148 pessoas, 136 homens e 12 mulheres, entre 17 e 78 anos. O
periodo de seguimento foi aproximadamente 10 anos. A media de idade dos idosos incluidos no
estudo foi de 71 anos. A média de sobrevida deles foi de 3,9 anos. Eles relataram hipertensdo
como Unica variavel significativamente associada com menor sobrevida em pacientes de meia
idade, mas ndo em individuos acima de 65 anos. Indice de apneia-hipopneia ndo foi preditor de
mortalidade nessa coorte.

197 "em 2002, relataram os dados de sobrevivéncia de uma coorte de 444

Marti e cols.
pacientes com apneia do sono entre 1982 e 1992. Os autores compararam a relagdo com
mortalidade por todas as causas relacionada & apneia do sono. O tratamento com cirurgia, perda
de peso ou CPAP reduziu a mortalidade por todas as causas. Em comparacdo com dados da
populagdo geral, mortalidade foi significativamente maior em pacientes ndo tratados. Em
pacientes com menos de 60 anos, apneia ndo tratada teve risco maior do que nos mais idosos.

Ancoli-lsrael e cols.®

analisaram entre 1985 e 1989 os dados de 353 idosos, dos quais
32% tinham insuficiéncia cardiaca. A média de idade foi de 69 anos. Apo6s 17,5 anos de
seguimento, os autores observaram 86% de Obitos. ldosos com apneia do sono central
associado a insuficiéncia cardiaca tiveram tempo de sobrevida em média 2,7 anos comparado a
4 anos de sobrevida em idosos apenas com insuficiéncia cardiaca. Na analise de sobrevivéncia,
pacientes com insuficiéncia cardiaca associada a apneia do sono central tiveram menor taxa de
sobrevivéncia do que pacientes apenas com insuficiéncia cardiaca ou apneia central.

Em 2009, Lavie e cols.*® analisaram os dados de 611 idosos acompanhados por 5 anos.
A média de idade foi de 73 anos. Treze por cento dos idosos faleceram até o final do
seguimento de 5 anos. ldosos com apneia do sono moderada tiveram mais baixa taxa de
mortalidade do que idosos pareados da coorte populacional. Essa vantagem de sobrevivéncia

foi mostrada principalmente em idosos com indice de apneia-hipopneia entre 20 e 40 eventos

por hora.
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Gooneratne e cols.?®

seguiram por 13,8 anos 289 idosos com e sem sonoléncia
excessiva diurna. A média de idade foi de 78 anos. Sobrevivéncia comegou a se diferenciar
entre casos e controles no sexto ano de seguimento. Poucos casos tinham apneia do sono grave.
indice de apneia-hipopneia > 20 associada a sonoléncia aumentou 2,3 vezes o risco de
mortalidade.

Em 2011, Johansson e cols.?%

analisaram ap0s 6 anos de acompanhamento os dados de
331 idosos entre 71 e 87 anos. A média de idade foi de 78 anos. Ao final, faleceram 47
individuos. N&o houve diferencas na mortalidade dentre os diferentes graus de apneia do sono
ou sem apneia do sono. Idosos acima de 75 anos com apneia do sono, segundo 0s autores,
podem néo ter associagdo com mortalidade. 47

O primeiro relato sobre mortalidade na AOS, de Bliwise e cols.?*

em 1988, seguiu por
doze anos 198 idosos, com idade de 67 anos, em média. O estudo demonstrou relacdo fraca
entre AOS e mortalidade. A maioria dos 6bitos ocorreu até os 3 anos de seguimento.

No artigo de Martinez-Garcia e cols.*

, 0S autores avaliaram uma coorte de pacientes
idosos em 1998 e 2009. A média de idade foi de 71 anos. No total foram estudados 939 idosos
e morreram 190. Destes, 100 morreram de causas cardiovasculares. A razdo de risco para
mortalidade foi de 2,25 (IC: 1,41-3,61) para individuos ndo tratados com CPAP. Aumento da

mortalidade ocorreu em todos os grupos desde o primeiro ano, alcangando 10% em trés anos

(Figura 48).



90

0,30 -
E ] IAH 230, n3o tratados
ﬁ 0,25
=
E 0,204
o | e— IAH 15-29, ndo tratados
% 0,15+
- Y
%u.m- o777 JAH 230, tratados
e | S ——at
Q 105 IAH <15, controles
E '
0,00 -

T T T

75 100 125
Meses

=
Pl
th
th
=

Figura 48 — Mortalidade cumulativa entre idosos com e sem apneia do sono, divididos entre

controles, tratados e ndo tratados. Adaptado da referéncia 203.

CONCLUSAO SOBRE MORTALIDADE EM IDOSOS

COM APNEIA DO SONO

Nestes 13 estudos analisados, se observou que 6 ndo demonstraram associacdo entre
mortalidade e apneia do sono em idosos. Alguns demonstram até mesmo uma vantagem de
sobrevivéncia que idosos possam ter sobre individuos de meia idade. Provavelmente isso foi
devido ao insuficiente tamanho das amostras e nimero de eventos observados. A maioria
desses estudos também tinham outras limitacGes como: estudo de natureza retrospectiva, maior
namero de individuos do sexo feminino, falta de controle para tratamentos prévios/atuais e para
comorbidades como doengas cardiovasculares. Nao existem estudos utilizando técnicas de

meta-andlise para avaliar essa relacdo em idosos.
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Continua sendo uma questdo controversa se a apneia do sono em idosos representa uma
entidade clinica distinta do que a observada em adultos de meia idade. Os dados sobre
morbidade e mortalidade atribuivel a apneia obstrutiva do sono em adultos mais velhos tém
sido inconsistentes, com alguns estudos que concluem o aumento do risco, enquanto outros

relatam pouca ou nenhuma associagao.
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ASPECTOS ETICOS DO ESTUDO

O projeto de pesquisa de nimero 15-0342 foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CEP — HCPA) e esta de acordo com as
Diretrizes e Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, previstas pela resolucao

466/2012.

JUSTIFICATIVAS

e Até um terco dos adultos sofrem de apneia do sono;

e Os mais acometidos pela apneia do sono sdo idosos, sendo sua prevaléncia
chegando a 95%;

e Pacientes com apneia do sono tém alto risco de mortalidade por todas as causas e
cardiovasculares;

e Existem poucos estudos analisando especificamente populag¢des idosas focando-se
na relagéo apneia do sono e sobrevivéncia;

e Nas coortes disponiveis investigando a relacdo de mortalidade e apneia do sono
em idosos, desfechos fatais ocorrem nos primeiros anos de seguimento;

e Estudo de coorte prospectiva sobre mortalidade em idosos e apneia do sono néao

foi encontrado no Brasil.
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OBJETIVO GERAL

Analisar, em estudo de coorte prospectiva, a mortalidade de idosos em relacdo a

gravidade da apneia obstrutiva do sono.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a prevaléncia da apneia do sono em idosos atendidos por uma Unidade
Bésica de Saude afiliada a hospital universitario;

e Investigar o desempenho diagndéstico de questionarios para identificagdo de risco de
apneia do sono na triagem de idosos;

e Analisar as taxas de mortalidade em idosos em subgrupos.

FINANCIAMENTO

Projeto financiado pelo Fundo de Incentivo a Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (FIPE — HCPA). Emerso Ferreira Martins recebeu bolsa do Conselho Nacional de

Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ).



94

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS DA REVISAO DA
LITERATURA

1. Nations U. Revision of World Population Prospects. https://esa.un.org/unpd/wpp/. Published
2017. Accessed September 2018.

2. Brady AO, Straight CR, Evans EM. Body composition, muscle capacity, and physical
function in older adults: an integrated conceptual model. J Aging Phys Act. 2014;22(3):441-52.
3. Fundacao Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios (PNAD): acesso e utilizacdo de servigos de salde. Rio de Janeiro; 1998.

4. VERAS, R. Envelhecimento populacional contemporaneo: demandas, desafios e inovacoes.
Rev. Saude Publica [online]. 2009, vol.43, n.3, pp.548-554.

5. Martins MJ, Constancia M, Neves D, Simm A. Biomarkers of Aging: From Cellular
Senescence to Age-Associated Diseases. Oxid Med Cell Longev. 2017;2017:7280690.
doi:10.1155/2017/7280690.

6. Kannel WB, Vasan RS. Is Age Really a Non-Modifiable Cardiovascular Risk Factor? Am J
Cardiol. 2009;104(9):1307-1310. doi:10.1016/j.amjcard.2009.06.051.

7. Artigao-Rodenas LM, Carbayo-Herencia JA, Divisén-Garrote JA, et al. Framingham risk
score for prediction of cardiovascular diseases: a population-based study from southern Europe.
Song Y, ed. PLoS One. 2013;8(9):73529. doi:10.1371/journal.pone.0073529.

8. Greenland P, Knoll MD, Stamler J, et al. Major risk factors as antecedents of fatal and
nonfatal coronary heart disease events. JAMA. 2003;290(7):891-897.
doi:10.1001/jama.290.7.891.

9. Yashin Al, Akushevich | V., Arbeev KG, Akushevich L, Ukraintseva S V., Kulminski A.
Insights on aging and exceptional longevity from longitudinal data: novel findings from the

Framingham Heart Study. Age (Omaha). 2006;28(4):363-374. doi:10.1007/s11357-006-9023-7.



95

10. D’Agostino RB, Vasan RS, Pencina MJ, et al. General cardiovascular risk profile for use in
primary care: the Framingham Heart Study. Circulation. 2008;117(6):743-753.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.107.699579.

11. Vyssoulis GP, Karpanou EA, Liakos Cl, et al. Cardiovascular risk factor(s) prevalence in
Greek hypertensives. Effect of gender and age. J Hum Hypertens. 2012;26(7):443-451.
doi:10.1038/jhh.2011.55.

12. Lin H, Li Q, Hu Y, et al. The prevalence of multiple non-communicable diseases among
middleaged and elderly people: the Shanghai Changfeng Study. Eur J Epidemiol.
2017;32(2):159-163. doi:10.1007/s10654-016-0219-6.

13. Lima-Costa, Maria Fernanda, Peixoto, Sérgio Viana, & Giatti, Luana. (2004). Tendéncias
da mortalidade entre idosos brasileiros (1980 - 2000). Epidemiologia e Servi¢os de Salde,
13(4), 217-228.

14. OLIVEIRA, Tamires Carneiro de; MEDEIROS, Wilton Rodrigues and LIMA, Kenio
Costa de. Diferenciais de mortalidade por causas nas faixas etarias limitrofes de idosos. Rev.
bras. geriatr. gerontol. [online]. 2015, vol.18, n.1, pp.85-94.

15. Cabrera MAS, Andrade SM, Wanjgarten M. Causas de mortalidade em idosos: estudo de
seguimento de nove anos. Rev Bras Geriatr Gerontol. 2007 out-dez;1(1):12-8.

16. Lavie P. Nothing new under the moon. Historical accounts of sleep apnea syndrome. Arch
Intern Med. 1984; 144: 2025-8.

17. Mitchell SW. Some disorders of sleep. Am J Med Sci. 1890; 100:109-27.

18. Lavie P. Who was the first to use the term Pickwickian in connection with sleepy patients?
History of sleep apnoea syndrome. Sleep Med Rev. 2008; 12: 5-17.

19. Burwell CS, Robin ED, Whaley RD, Bickelmann AG. Extreme obesity associated with

alveolar hypoventilation--a Pickwickian Syndrome. 1956. Obes Res. 1994;2(4):390-7.



96

20. Gastaut H, Tassinari CA, Duron B. Polygraphic study of the episodic diurnal and nocturnal
(hypnic and respiratory) manifestations of the Pickwick syndrome. Brain Res. 1966;1(2):167-
86.

21. Symposium. 1972. Hypersomnia with periodic breathing, ed. P. Sadoul, E. Lugaresi. Bull.
Physio-P athol. Respir. 8:967-1288

22. American Academy of Sleep Medicine: The International Classification of Sleep Disorders,
2nd edition, Diagnostic and Coding Manual. Hauri, PJ, (Ed),Westchester, American Academy
of Sleep Medicine, 2005.

23. Flemons WW. Clinical practice. Obstructive sleep apnea. N Engl J Med. 2002;347:498-
504.

24. Sin DD, Fitzgerald F, Parker JD, et al. Risk factors for central and obstructive sleep apnea
in 450 men and women with congestive heart failure. Am J Respir Crit Care Med.
1999;160:1101-1106.

25. Javaheri S, Parker TJ, Liming JD, et al. Sleep apnea in 81 ambulatory male patients with
stable heart failure: types and their prevalences, consequences, and presentations. Circulation.
1998;97:2154-2159

26. Caples SM, Wolk R, Somers VK. Influence of cardiac function and failure on sleep-
disordered breathing: evidence for a causative role. J Appl Physiol. 2005;99:2433-9.

27. Bradley TD, Floras JS. Sleep apnea and heart failure: Part II: central sleep apnea.
Circulation. 2003;107:1822-6.

28. Dement WC. History of Sleep Physiology and Medicine. In: Principles and Practice of
Sleep Medicine, 4th Edition; edited by Meir H. Kryger, Thomas Roth, and William C. Dement,

Elsevier Saunders; 2005.



97

29. American Academy of Sleep Medicine, & Iber, C. (2007). The AASM manual for the
scoring of sleep and associated events: rules, terminology and technical specifications.
American Academy of Sleep Medicine.

30. Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth sleepiness scale.
Sleep. 1991;14(6):540-5.

31. Netzer NC, Stoohs RA, Netzer CM, Clark K, Strohl KP. Using the Berlin Questionnaire to
identify patients at risk for the sleep apnea syndrome. Ann Intern Med. 1999;131(7):485-91.

32. Farney RJ, Walker BS, Farney RM, Snow GL, Walker JM. The STOP-Bang equivalent
model and prediction of severity of obstructive sleep apnea: relation to polysomnographic
measurements of the apnea/hypopnea index. J Clin Sleep Med. 2011;7(5):459-65B.

33. Gus M, Nunes DS, Fernandes J, Cunha CP, Sant’Anna GD. Escala de Sonoléncia de
Epworth em pacientes com diferentes valores na Monitorizagdo Ambulatorial de Presséo
Arterial. Arq Bras Cardiol 2002; 78: 21-4.

34. Johns MW - A new method for measuring daytime Sleepiness: The Epworth Sleepiness
Scale. Sleep 1991; 14: 540-45.

35. Johns MW - Reliability and factor analysis of the Epworth Sleepiness Scale. Sleep 1992;
15: 376-81.

36. Netzer NC, Stoohs RA, Netzer CM, et al. Using the Berlin questionnaire to identify patients
at risk for the Sleep apnea syndrome. Ann Intern Med 1999; 131: 485-491.

37. Chung F, Yegneswaran B, Liao P, Chung SA, Vairavanathan S, Islam S, Khajehdehi A,
Shapiro CM. STOP questionnaire: a tool to screen patients for obstructive sleep apnea.
Anesthesiology. 2008;108(5):812-21.

38. Chiu HY, Chen PY, Chuang LP, Chen NH, Tu YK, Hsieh YJ, Wang YC, Guilleminault C.

Diagnostic accuracy of the Berlin questionnaire, STOP-BANG, STOP, and Epworth sleepiness



98

scale in detecting obstructive sleep apnea: A bivariate meta-analysis. Sleep Med Rev.
2017;36:57-70.

39. Lavie P. daytime Sleep habits and sleep disturbances in industrial workers in Israel: main
findings and some characteristics of workers complaining of excessive sleepiness. Sleep.
1981:4(2):147-58.

40. Young T, Palta M, Dempsey J, Skatrud J, Weber S, Badr S. The occurrence of sleep-
disordered breathing among middle-aged adults. N Engl J Med 1993;328:1230-5.

41. Bixler EO, Vgontzas AN, Lin HM, Ten Have T, Rein J, Vela-Bueno A, Kales A.
Prevalence of sleep-disordered breathing in women: effects of gender. Am J Respir Crit Care
Med 2001;163(3 Pt 1):608-13.

42. Duran J, Esnaola S, Rubio R, lztueta A. Obstructive sleep apnea-hypopnea and related
clinical features in a population-based sample of subjects aged 30 to 70 yr. Am J Respir Crit
Care Med. 2001;163(3 Pt 1):685-9.

43. Udwadia ZF, Doshi AV, Lonkar SG, Singh CI. Prevalence of sleep-disordered breathing
and sleep apnea in middle-aged urban Indian men. Am J Respir Crit Care Med
2004;169(2):168-73.

44, Kim J, In K, Kim J, You S, Kang K, Shim J, Lee S, Lee J, Lee S, Park C, Shin C.
Prevalence of sleep-disordered breathing in middle-aged Korean men and women. Am J Respir
Crit Care Med 2004;170(10):1108-13.

45. Tufik S, Santos-Silva R, Taddei JA, Bittencourt LR. Obstructive sleep apnea syndrome in
the Sao Paulo Epidemiologic Sleep Study. Sleep Med 2010;11:441-6.

46. Punjabi NM. The epidemiology of adult obstructive sleep apnea. Proc Am Thorac Soc.
2008;5:136-43.

47. Peppard PE, Young T, Barnet JH, Palta M, Hagen EW, Hla KM. Increased prevalence of

sleep-disordered breathing in adults. Am J Epidemiol. 2013;177(9):1006-14.



99

48. Tufik S, Santos-Silva R, Taddei JA, Bittencourt LRA. Obstructive sleep apnea syndrome in
the Sao Paulo Epidemiologic Sleep Study. Sleep Medicine 2010;11(5):441-446.

49. Ancoli-Israel S, Ayalon L, Salzman C. Sleep in the elderly: normal variations and common
sleep disorders. Harv Rev Psychiatry. 2008;16(5):279-86.

50. Bliwise DL, Foley DJ, Vitiello MV, Ansari FP, Ancoli-Israel S, Walsh JK. Nocturia and
disturbed sleep in the elderly. Sleep Med. 2009;10(5):540-8.

51. Zhuo S, Yang X, Chen Y, Tian X, Lian H, Ou Q. Effect of obstructive sleep apnea
syndrome on blood lipid and blood glucose in elderly hypertensive patients. Nan Fang Yi Ke
Da Xue Xue Bao. 2009 Fev ;29(2):330-332.

52. Roche F, Sforza E, Pichot V, Maudoux D, Garcin A, Celle S, Picard-Kossovsky M, Gaspoz
J, Barthélémy JC. Obstructive sleep apnoea/hypopnea influences high-density lipoprotein
cholesterol in the elderly. Sleep Med. 2009 Fev 4;

53. Endeshaw YW, White WB, Kutner M, Ouslander JG, Bliwise DL. Sleep-disordered
breathing and 24-hour blood pressure pattern among older adults. J. Gerontol. A Biol. Sci.
Med. Sci. 2009 Fev ;64(2):280-285.

54. Akerstedt T, Nilsson PM. Sleep as restitution: an introduction. J Intern Med 2003; 254: 6-
12.

55. Kong J, Shepel PN, Holden CP, Mackiewicz M, Pack Al, Geiger JD. Brain glycogen
decreases with increased periods of wakefulness: implications for homeostatic drive to Sleep. J
Neurosci. 2002 Jul 1; 22 (13): 5581-7.

56. Basheer R, Strecker RE, Thakkar MM, McCarley RW. Adenosine and Sleep-wake
regulation. Prog Neurobiol 2004; 73: 379-96.

57. Verrier RL, Harper RM, Hobson JA. Cardiovascular physiology: central and autonomic
regulation. In: M.H. Kryger, T. Roth and W.C. Dement, Editors, Principles and Practice of

Sleep Medicine (4th ed.), W.B. Saunders, Philadelphia (2005), 192—-202.



100

58. Youngstedt SD, Kripke DF. Long Sleep and mortality: rationale for Sleep restriction. Sleep
Med Rev. 2004; 8(3): 159-74.

59. Tamakoshi A, Ohno Y. Self-reported Sleep duration as a predictor of all-cause mortality:
results from the JACC study. Sleep 2004; 27: 51-54.

60. Kripke DF, Garfinkel L, Wingard DL, Klauber MR, Marler MR. Mortality associated with
Sleep duration and insomnia. Arch Gen Psychiatry 2002; 59(2): 131-6.

61. L. Mallon, J.-E. Broman, J. Hetta, Sleep complaints predict coronary artery disease
mortality in males: a 12-year follow-up study of a middle-aged Swedish population. J Int Med
2002; 251: 207-216.

62. Somers VK, White DP, Amin R, et al. Sleep Apnea and Cardiovascular Disease. An
American Heart Association/American College of Cardiology Foundation Scientific Statement
From the American Heart Association Council for High Blood Pressure Research Professional
Education Committee, Council on Clinical Cardiology, Stroke Council, and Council on
Cardiovascular Nursing Council. Circulation 2008;118:1080-111.

63. Coleman RM, Miles LE, Guilleminault CC, Zarcone VP Jr, van den Hoed J, Dement WC.
Sleep-wake disorders in the elderly: polysomnographic analysis. J Am Geriatr Soc. 1981; 29
(7): 289-96.

64. Kripke DF, Ancoli-Israel S, Okudaira N. Sleep apnea and nocturnal myoclonus in the
elderly. Neurobiol Aging 1982; 3(4): 329-36.

65. Ancoli-Israel S, Kripke DF, Klauber MR, Mason WJ, Fell R, Kaplan O. Sleep-disordered
breathing in community-dwelling elderly. Sleep 1991; 14 (6): 486-95.

66. Fleury B. Sleep apnea syndrome in the elderly. Sleep 1992; 15: 39-41.

67. Ancoli-Israel S, Klauber MR, Stepnowsky C, Estline E, Chinn A, Fell R. Sleep-disordered

breathing in African-American elderly. Am J Respir Crit Care Med. 1995; 152: 1946-9.



101

68. Drager LF, Lorenzi-Filho G. Sleep apnea and the risk of stroke in the elderly. Stroke.
2007;38 (3): 852.

69. Munoz R, Duran-Cantolla J, Martinez-Vila E, Gallego J, Rubio R, Aizpuru F, De La Torre
G. Severe Sleep apnea and risk of ischemic stroke in the elderly. Stroke 2006; 37(9): 2317-21.
70. Lee AS, Amis T, Byth K, Larcos G, Kairatis K, Robinson T, Wheatley Jr. Heavy snoring as
a cause of carotid artery atherosclerosis. Sleep 2008; 31(19): 1207-1213.

71. Pimenta E, Calhoun DA, Oparil S. Mecanismos e tratamento da hipertensdo arterial
refrataria. Arg. Bras. Cardiol 2007; 88: 6.

72. Gongalves SC, Martinez D, Gus M, Abreu Silva EO, Bertoluci C, Dutra I, Branchi T,
Moreira LB, Oliveira ACT, Fuchs SC, Fuchs FD: Obstructive Sleep apnea and Resistant
Hypertension. A case-control study. Chest 2007; 132: 1858-1862.

73. Gus M, Gongalves SC, Martinez D, Moreira LB, Fuchs SC, Fuchs FD: Risk for Obstructive
Sleep Apnea by Berlin Questionnaire, but not daytime Sleepiness, is associated with resistant
hypertension: A case-control study. AM J Hypertens 2008; 21 832-835.

74. Nieto FJ, Young TB, Lind BK, et al. Association of sleep-disordered breathing, sleep
apnea, and hypertension in a large community-based study. Sleep Heart Health Study. JAMA
2000;283:1829-36.

75. Peppard PE, Young T, Palta M, Skatrud J. Prospective study of the association between
sleep-disordered breathing and hypertension. N Engl J Med 2000;342:1378-84.

76. Lavie P, Herer P, Hoffstein V. Obstructive sleep apnoea syndrome as a risk factor for
hypertension: population study. BMJ. 2000;320:479-82.

77. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, Izzo JL Jr, Jones DW,
Materson BJ, Oparil S, Wright JT Jr, Roccella EJ; Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. National Heart, Lung, and Blood

Institute; National High Blood Pressure Education Program Coordinating Committee. Seventh



102

report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure. Hypertension. 2003;42(6):1206-52.

78. Young T, Peppard PE, Taheri S. Excess weight and sleep-disordered breathing. J Appl
Physiol. 2005;99(4):1592-1599.

79. Davies RJ, Ali NJ, Stradling JR. Neck circumference and other clinical features in the
diagnosis of the obstructive sleep apnoea syndrome. Thorax. 1992;47(2):101-105.

80. Dempsey JA, Skatrud JB, Jacques AJ, et al. Anatomic determinants of sleep-disordered
breathing across the spectrum of clinical and nonclinical male subjects. Chest.
2002;122(3):840-851.

81. Kim AM, Keenan BT, Jackson N, et al. Tongue Fat and its Relationship to Obstructive
Sleep Apnea. Sleep. 2014;37(10):1639-1648.

82. Peppard PE, Young T, Palta M, Dempsey J, Skatrud J. Longitudinal study of moderate
weight change and sleep-disordered breathing. JAMA. 2000;284(23):3015-3021.

83. Tuomilehto H, Seppé J, Uusitupa M. Obesity and obstructive sleep apnea — Clinical
significance of weight loss. Sleep Med Rev. 2013;17(5):321-329.
doi:10.1016/j.smrv.2012.08.002.

84. Tuomilehto H, Seppé J, Uusitupa M, et al. The impact of weight reduction in the prevention
of the progression of obstructive sleep apnea: an explanatory analysis of a 5-year observational
follow-up trial. Sleep Med. 2014;15(3):329-335.

85. Araghi MH, Chen Y-F, Jagielski A, et al. Effectiveness of lifestyle interventions on
obstructive sleep apnea (OSA): systematic review and meta-analysis. Sleep. 2013;36(10):1553-
62, 1562A-1562E.

86. Khan A, King WC, Patterson EJ, et al. Assessment of Obstructive Sleep Apnea in Adults
Undergoing Bariatric Surgery in the Longitudinal Assessment of Bariatric Surgery-2 (LABS-2)

Study. J Clin Sleep Med. January 2013. doi:10.5664/jcsm.2332.



103

87. Rasmussen JJ, Fuller WD, Ali MR. Sleep apnea syndrome is significantly underdiagnosed
in bariatric surgical patients. Surg Obes Relat Dis. 2012;8(5):569-573.

88. Greenburg DL, Lettieri CJ, Eliasson AH. Effects of Surgical Weight Loss on Measures of
Obstructive Sleep Apnea: A Meta-Analysis. Am J Med. 2009;122(6):535-542.

89. Peromaa-Haavisto P, Tuomilehto H, Kdssi J, et al. Obstructive sleep apnea: the effect of
bariatric surgery after 12 months. A prospective multicenter trial. Sleep Med. 2017;35:85-90.
90. Maciejewski ML, Arterburn DE. Cost-effectiveness of bariatric surgery. JAMA.
2013;310(7):742-743,

91. American Heart Association. "Restricting calories may improve sleep apnea, blood pressure
in obese people.” ScienceDaily. ScienceDaily, 2014.

92. Tuomilehto HP, Seppa JM, Partinen MM, Peltonen M, Gylling H, Tuomilehto JO,
Vanninen EJ, Kokkarinen J, Sahlman JK, Martikainen T, Soini EJ, Randell J, Tukiainen H,
Uusitupa M; Kuopio Sleep Apnea Group. Lifestyle intervention with weight reduction: first-
line treatment in mild obstructive sleep apnea. Am J Respir Crit Care Med. 2009;179:320-7.

93. Tuomilehto H, Gylling H, Peltonen M, Martikainen T, Sahlman J, Kokkarinen J, Randell J,
Tukiainen H, Vanninen E, Partinen M, Tuomilehto J, Uusitupa M, Seppé J; Kuopio Sleep
Apnea Group. Sustained improvement in mild obstructive sleep apnea after a diet- and physical
activity-based lifestyle intervention: postinterventional follow-up. Am J Clin Nutr.
2010;92:688-96.

94. Padmanabhan S, Chitharanjan AB, Ramkumar S, Nandakumar N, Ravindran C. Surgical-
orthodontic management of severe sleep apnea. J Clin Orthod. 2011;45:507-12;516.

95. Bouchard C, Troulis MJ, Kaban LB. Management of obstructive sleep apnea: role of

distraction osteogenesis. Oral Maxillofac Surg Clin North Am. 2009;21:459-75.



104

96. Wittenborn W, Panchal J, Marsh JL, Sekar KC, Gurley J. Neonatal distraction surgery for
micrognathia reduces obstructive apnea and the need for tracheotomy. J Craniofac Surg.
2004;15:623-30.

97. Verse T, Kroker BA, Pirsig W, Brosch S. Tonsillectomy as a treatment of obstructive sleep
apnea in adults with tonsillar hypertrophy. Laryngoscope. 2000;110:1556-9.

98. Mitchell RB. Adenotonsillectomy for obstructive sleep apnea in children: outcome
evaluated by pre- and postoperative polysomnography. Laryngoscope. 2007;117:1844-54.

99. Kim SH, Eisele DW, Smith PL, Schneider H, Schwartz AR. Evaluation of patients with
sleep apnea after tracheotomy. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1998;124:996-1000.

100. Sullivan CE, Issa FG, Berthon-Jones M, Eves L. Reversal of obstructive sleep apnoea by
continuous positive airway pressure applied through the nares. Lancet. 1981;1:862-5.

101. Giles TL, Lasserson TJ, Smith B, White J, Wright JJ, Cates CJ. Continuous positive
airways pressure for obstructive sleep apnoea in adults. Cochrane Database Syst Rev
2006;3:CD001106.

102. Gay P, Weaver T, Loube D, Iber C; Positive Airway Pressure Task Force; Standards of
Practice Committee; American Academy of Sleep Medicine. Evaluation of positive airway
pressure treatment for sleep related breathing disorders in adults. Sleep. 2006;29:381-401.

103. Patel SR, White DP, Malhotra A, Stanchina ML, Ayas NT. Continuous positive airway
pressure therapy for treating sleepiness in a diverse population with obstructive sleep apnea:
results of a meta-analysis. Arch Intern Med. 2003;163:565-71.

104. Gotsopoulos H, Kelly JJ, Cistulli PA. Oral Appliance therapy reduces blood pressure in
obstructive Sleep apnea: a randomized, controlled Trial. Sleep, Winchester 2004; 27(5): 934-
941.

105. Milman RP, Redline S, Carliste CC, Assaf A, Levinson PD. Daytime hypertension in

obstructive Sleep apnea. Prevalence and contributing risk factors. Chest, 1991; 99: 861-866.



105

106. Antic NA, Catcheside P, Buchan C, Hensley M, Naughton MT, Rowland S, Williamson
B, Windler S, McEvoy RD. The effect of CPAP in normalizing daytime sleepiness, quality of
life, and neurocognitive function in patients with moderate to severe OSA. Sleep.
2011;34(1):111-9.

107. Claudia de Oliveira A, Martinez D, Massierer D, Gus M, Cadaval Gongalves S, Ghizzoni
F, Maria Steinhorst A, Beltrami Moreira L, Costa Fuchs S, Fuchs FD. The antihypertensive
effect of positive airway pressure on resistant hypertension of patients with obstructive sleep
apnea: a randomized, double-blind, clinical trial. Am J Respir Crit Care Med. 2014;190(3):345-
1.

108. Rao M, Rajda G, Uppuluri S, Beck GR, Liu L, Bisognano JD. The role of continuous
positive airway pressure in the treatment of hypertension in patients with obstructive sleep
apnea-hypoapnea syndrome: a review of randomized trials. Rev Recent Clin Trials. 2010;5:35-
42,

109. Alajmi M, Mulgrew AT, Fox J, Davidson W, Schulzer M, Mak E, Ryan CF, Fleetham J,
Choi P, Ayas NT. Impact of continuous positive airway pressure therapy on blood pressure in
patients with obstructive sleep apnea hypopnea: a meta-analysis of randomized controlled
trials. Lung. 2007;185:67-72.

110. D'Ambrosio C, Bowman T, Mohsenin V. Quality of life in patients with obstructive sleep
apnea: effect of nasal continuous positive airway pressure—a prospective study. Chest.
1999;115(1):123-9.

111. Rajagopal KR, Bennett LL, Dillard TA, Tellis CJ, Tenholder ME Overnight nasal CPAP
improves hypersomnolence in sleep apnea. Chest 1986; 90:172-7

112. Derderian SS, Bridenbaugh RH, Rajagopal KR. Neuropsychologic symptoms in
obstructive sleep apnea improve after treatment with nasal continuous positive airway pressure.

Chest 1988;94(5):1023-7.



106

113. AlGhanim N, Comondore VR, Fleetham J, Marra CA, Ayas NT. The economic impact of
obstructive sleep apnea. Lung 2008;186(1):7-12.

114. Bloch KE. Alternatives to CPAP in the treatment of the obstructive sleep apnea syndrome.
Swiss Med WKkly 2006;136(17-18):261-7.

115. Lim J, Lasserson TJ, Fleetham J, et al. Oral appliances for obstructive sleep apnoea.
Cochrane Database Syst Rev 2006;(1):CD004435.

116. Ryan C, Lowe LL, Peat D Fleetham JA, Lowe AA. A mandibular advancement oral
appliance therapy for obstructive sleep apnea: effect on awake caliber of velophariynx. Thorax,
London, v5, p 972-977, 1999.

117. Gale DL, Sawyer RH, Woodcock A, Stone P, Thompson R, O’Brien K. Do oral
appliances enlarge the airway in patients with obstructive sleep apnea? A prospective
computerized tomographic study. Eur J Orthod, London, v 22, p 159-168, 2000.

118. Kyung SH, Park YC, Pae YK. Obstructive sleep apnea with the oral appliance. Experience
pharyngeal size and shape changes in three dimensions. Angle Orthod, Appleton, v 75, p 15-22,
2004.

119. Haviv Y, Bachar G, Aframian DJ, Almoznino G, Michaeli E, Benoliel R. A 2-year mean
follow-up of oral appliance therapy for severe obstructive sleep apnea; a cohort study. Oral Dis.
2014. doi: 10.1111/0di.12291. [Epub ahead of print]

120. Anandam A, Patil M, Akinnusi M, Jaoude P, El-Solh AA. Cardiovascular mortality in
obstructive sleep apnoea treated with continuous positive airway pressure or oral appliance: an
observational study. Respirology. 2013;18(8):1184-90.

121. Malhotra A, Huang Y, Fogel R, Lazic S, Pillar G, Jakab M, Kikinis R, White DP. Aging
influences on pharyngeal anatomy and physiology: the predisposition to pharyngeal collapse.

Am J Med 2006;119:72.e9-72.e14.



107

122. Eikermann M, Jordan AS, Chamberlin NL, Gautam S, Wellman A, Lo YL, White DP,
Malhotra A. The influence of aging on pharyngeal collapsibility during sleep. Chest
2007;131:1702-1709.

123. White DP(2005) Pathogenesis of obstructive and central sleep apnea. Am J Respir Crit
Care Med 172:1363-1370.

124. Martin SE, Mathur R, Marshall 1, Douglas NJ. The effect of age, sex, obesity and posture
on upper airway size. Eur Respir J. 1997;10(9):2087-90.

125. Ayappa |, Rapoport DM. The upper airway in sleep: physiology of the pharynx. Sleep
Med Ver. 2003;7(1):9-33.

126. Bixler EO, Vgontzas AN, Lin H, Have TT, Rein J, Vela-Bueno A, et al. Prevalence of
sleep-disordered breathing in women - effects of gender. Am J Respir Crit Care Med.
2001;163(3 Pt 1):608-13.

127. Marshall NS, Wong KKH, Liu PY, Cullen SRJ, Knuiman MW, Grunstein RR. Sleep
apnea as an independent risk factor for all-cause mortality: the Busselton Health
Study.Sleep2008;31:1079-1085.

128. Young T, Finn L, Peppard PE, Szklo-Coxe M, Austin D, Nieto FJ, Stubbs R, Hla KM.
Sleep disordered breathing and mortality: eighteen-year follow-up of the Wisconsin sleep
cohort. Sleep. 2008;31(8):1071-8.

129. Punjabi NM, Caffo BS, Goodwin JL, Gottlieb DJ, Newman AB, O’Connor GT, Rapoport
DM, Redline S, Resnick HE, Robbins JA, et al. Sleep-disordered breathing and mortality: a
prospective cohort study.PL0oS Med2009;6:e1000132.

130. Lavie P, Lavie L. Unexpected survival advantage in elderly people with moderate sleep
apnoea. J Sleep Res. 2009;18(4):397-403.

131. Lavie P, Lavie L, Herer P. All-cause mortality in males with sleep apnea syndrome:

declining mortality rates with age. Eur Respir J2005;27:1-7.



108

132. Lavie L, Lavie P. Ischemic preconditioning as a possible explanation for the age decline
relative to mortality in sleep apnea.Med Hypotheses 2006;66:1069-1073.

133. Steiner S, Schueller PO, Schulze V, Strauer BE. Occurrence of coronary collateral vessels
in patients with sleep apnea and total coronary occlusion.Chest2010;137:516-520.

134. Lavie L, Kraiczi H, Hefetz A, Ghandour H, Perelman A, Hedner J, Lavie P. Plasma
vascular endothelial growth factor in sleep apnea syndrome: effects of nasal continuous
positive air pressure treatment. Am J Respir Crit Care Med2002;165:1624—1628.

135. Crow HC, Ship JA. Tongue strength and endurance in different aged individuals. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci1996;51:M247-50.

136. Bliwise DL, Bliwise NG, Partinen M, Pursley AM, Dement WC. Sleep apnea and
mortality in an aged cohort. Am J Public Health. 1988;78(5):544-7.

137. He J, Kryger MH, Zorick FJ, Conway W, Roth T. Mortality and apnea index in
obstructive sleep apnea. Experience in 385 male patients. Chest. 1988;94(1):9-14.

138. Gonzalez-Rothi RJ, Foresman GE, Block AJ. Do patients with sleep apnea die in their
sleep? Chest. 1988;94(3):531-8.

139. Partinen M, Jamieson A, Guilleminault C. Long-term outcome for obstructive sleep apnea
syndrome patients. Mortality. Chest. 1988;94(6):1200-4.

140. Ancoli-Israel S, Klauber MR, Kripke DF, Parker L, Cobarrubias M. Sleep apnea in female
patients in a nursing home. Increased risk of mortality. Chest. 1989;96(5):1054-8.

141. Seppéld T, Partinen M, Penttila A, Aspholm R, Tiainen E, Kaukianen A. Sudden death
and sleeping history among Finnish men. J Intern Med. 1991;229(1):23-8.

142. Mant A, King M, Saunders NA, Pond CD, Goode E, Hewitt H. Four-year follow-up of
mortality and sleep-related respiratory disturbance in non-demented seniors. Sleep.

1995:18(6):433-8.



109

143. Ancoli-Israel S, Kripke DF, Klauber MR, Fell R, Stepnowsky C, Estline E, Khazeni N,
Chinn A. Morbidity, mortality and sleep-disordered breathing in community dwelling elderly.
Sleep. 1996;19(4):277-82.

144. Lavie P, Herer P, Peled R, Berger I, Yoffe N, Zomer J, Rubin AH. Mortality in sleep
apnea patients: a multivariate analysis of risk factors. Sleep. 1995;18(3):149-57.

145. Baltzan M, Suissa S. Mortality in sleep apnea patients: a multivariate analysis of risk
factors--a response to Lavie and collaborators. Sleep. 1997;20(5):377-80.

146. Noda A, Okada T, Yasuma F, Sobue T, Nakashima N, Yokota M. Prognosis of the
middle-aged and aged patients with obstructive sleep apnea syndrome. Psychiatry Clin
Neurosci. 1998;52(1):79-85.

147. Good DC, Henkle JQ, Gelber D, Welsh J, Verhulst S. Sleep-disordered breathing and poor
functional outcome after stroke. Stroke. 1996;27(2):252-9.

148. Lindberg E, Janson C, Svérdsudd K, Gislason T, Hetta J, Boman G. Increased mortality
among sleepy snorers: a prospective population based study. Thorax.1998;53(8):631-7.

149. Young T, Finn L. Epidemiological insights into the public health burden of sleep
disordered breathing: sex differences in survival among sleep clinic patients. Thorax. 1998;53
Suppl 3:516-9.

150. Poceta JS, Loube DI, Kellgren EL, Bizik K, Mitler MM. Mortality in Obstructive Sleep
Apnea: Association with Impaired Wakefulness. Sleep Breath. 1999;3(1):3-8.

151. Newman AB, Spiekerman CF, Enright P, Lefkowitz D, Manolio T, Reynolds CF, Robbins
J. Daytime sleepiness predicts mortality and cardiovascular disease in older adults. The
Cardiovascular Health Study Research Group. J Am Geriatr Soc. 2000;48(2):115-23.

152. Peker Y, Hedner J, Kraiczi H, L6th S. Respiratory disturbance index: an independent
predictor of mortality in coronary artery disease. Am J Respir Crit Care Med. 2000;162(1):81-

6.



110

153. Mooe T, Franklin KA, Holmstrom K, Rabben T, Wiklund U. Sleep-disordered breathing
and coronary artery disease: long-term prognosis. Am J Respir Crit Care Med. 2001;164(10 Pt
1):1910-3.

154. Marti S, Sampol G, Mufoz X, Torres F, Roca A, Lloberes P, Sagalés T, Quesada P,
Morell F. Mortality in severe sleep apnoea/hypopnoea syndrome patients: impact of treatment.
Eur Respir J. 2002;20(6):1511-8.

155. Ancoli-Israel S, DuHamel ER, Stepnowsky C, Engler R, Cohen-Zion M, Marler M. The
relationship between congestive heart failure, sleep apnea, and mortality in older men. Chest.
2003;124(4):1400-5.

156. Roebuck T, Solin P, Kaye DM, Bergin P, Bailey M, Naughton MT. Increased long-term
mortality in heart failure due to sleep apnoea is not yet proven. Eur Respir J. 2004;23(5):735-
40.

157. Parra O, Arboix A, Montserrat JM, Quint6 L, Bechich S, Garcia-Eroles L. Sleep-related
breathing disorders: impact on mortality of cerebrovascular disease. Eur Respir J.
2004;24(2):267-72.

158. Turkington PM, Allgar V, Bamford J, Wanklyn P, Elliott MW. Effect of upper airway
obstruction in acute stroke on functional outcome at 6 months. Thorax. 2004;59(5):367-71.

159. Yaggi HK, Concato J, Kernan WN, Lichtman JH, Brass LM, Mohsenin V. Obstructive
sleep apnea as a risk factor for stroke and death. N Engl J Med. 2005;353(19):2034-41.

160. Marin JM, Carrizo SJ, Vicente E, Agusti AG. Long-term cardiovascular outcomes in men
with obstructive sleep apnoea-hypopnoea with or without treatment with continuous positive
airway pressure: an observational study. Lancet. 2005;365(9464):1046-53.

161. Lavie P, Lavie L, Herer P. All-cause mortality in males with sleep apnoea syndrome:

declining mortality rates with age. Eur Respir J. 2005;25(3):514-20.



111

162. Javaheri S, Shukla R, Zeigler H, Wexler L. Central sleep apnea, right ventricular
dysfunction, and low diastolic blood pressure are predictors of mortality in systolic heart
failure. J Am Coll Cardiol. 2007;49(20):2028-34.

163. Wang H, Parker JD, Newton GE, Floras JS, Mak S, Chiu KL, Ruttanaumpawan P,
Tomlinson G, Bradley TD. Influence of obstructive sleep apnea on mortality in patients with
heart failure. J Am Coll Cardiol. 2007;49(15):1625-31.

164. Gami AS, Rader S, Svatikova A, Wolk R, Herold DL, Huyber C, Winnicki M, Somers
VK. Familial premature coronary artery disease mortality and obstructive sleep apnea. Chest.
2007;131(1):118-21.

165. Lavie P, Herer P, Lavie L. Mortality risk factors in sleep apnoea: a matched case-control
study. J Sleep Res. 2007;16(1):128-34.

166. Sahlin C, Sandberg O, Gustafson Y, Bucht G, Carlberg B, Stenlund H, Franklin KA.
Obstructive sleep apnea is a risk factor for death in patients with stroke: a 10-year follow-up.
Arch Intern Med. 2008;168(3):297-301.

167. Marshall NS, Wong KK, Liu PY, Cullen SR, Knuiman MW, Grunstein RR. Sleep apnea
as an independent risk factor for all-cause mortality: the Busselton Health Study. Sleep.
2008;31(8):1079-85.

168. Yegneswaran B, Shapiro C. Which is the greater sin? Continuing to smoke or non-
compliance with CPAP therapy? J Clin Sleep Med. 2011;7(3):315-6.

169. Young T, Finn L, Peppard PE, Szklo-Coxe M, Austin D, Nieto FJ, Stubbs R, Hla KM.
Sleep disordered breathing and mortality: eighteen-year follow-up of the Wisconsin sleep
cohort. Sleep. 2008;31(8):1071-8.

170. Punjabi NM, Caffo BS, Goodwin JL, Gottlieb DJ, Newman AB, O'Connor GT, Rapoport
DM, Redline S, Resnick HE, Robbins JA, Shahar E, Unruh ML, Samet JM. Sleep-disordered

breathing and mortality: a prospective cohort study. PLoS Med. 2009;6(8):e1000132.



112

171. Valham F, Mooe T, Rabben T, Stenlund H, Wiklund U, Franklin KA. Increased risk of
stroke in patients with coronary artery disease and sleep apnea: a 10-year follow-up.
Circulation. 2008;118(9):955-60.

172. Nakamura HKT, Takara C, Tsukayama A, Tohyama K, Matsumoto T, Iseki K. A
retrospective analysis of 4000 patients with obstructive sleep apnea in Okinawa, Japan. Sleep
Biol Rhythms. 2009;7:103-12.

173. Lavie P, Lavie L. Unexpected survival advantage in elderly people with moderate sleep
apnoea. J Sleep Res. 2009;18(4):397-403.

174. Shah NA, Yaggi HK, Concato J, Mohsenin V. Obstructive sleep apnea as a risk factor for
coronary events or cardiovascular death. Sleep Breath. 2010;14(2):131-6.

175. Korostovtseva LS, Sviryaev YV, Zvartau NE, Konradi AO, Kalinkin AL. Prognosis and
cardiovascular morbidity and mortality in prospective study of hypertensive patients with
obstructive sleep apnea syndrome in St Petersburg, Russia. Med Sci Monit. 2011;17(3):CR146-
53.

176. Gooneratne NS, Richards KC, Joffe M, Lam RW, Pack F, Staley B, Dinges DF, Pack Al.
Sleep disordered breathing with excessive daytime sleepiness is a risk factor for mortality in
older adults. Sleep. 2011;34(4):435-42.

177. Johansson P, Alehagen U, Ulander M, Svanborg E, Dahlstrém U, Brostrom A. Sleep
disordered breathing in community dwelling elderly: associations with cardiovascular disease,
impaired systolic function, and mortality after a six-year follow-up. Sleep Med.
2011;12(8):748-53.

178. Johansson P, Alehagen U, Svanborg E, Dahlstrom U, Brostrom A. Clinical characteristics
and mortality risk in relation to obstructive and central sleep apnoea in community-dwelling

elderly individuals: a 7-year follow-up. Age Ageing. 2012;41(4):468-74.



113

179. Marshall NS, Delling L, Grunstein RR, Peltonen M, Sjostrom CD, Karason K, Carlsson
LM, Hedner J, Stenlof K, Sjostrom L. Self-reported sleep apnoea and mortality in patients from
the Swedish Obese Subjects study. Eur Respir J. 2011;38(6):1349-54.

180. Yeboah J, Redline S, Johnson C, Tracy R, Ouyang P, Blumenthal RS, Burke GL,
Herrington DM. Association between sleep apnea, snoring, incident cardiovascular events and
all-cause mortality in an adult population: MESA. Atherosclerosis. 2011;219(2):963-8.

181. Campos-Rodriguez F, Martinez-Garcia MA, de la Cruz-Moron |, Almeida-Gonzalez C,
Catalan-Serra P, Montserrat JM. Cardiovascular mortality in women with obstructive sleep
apnea with or without continuous positive airway pressure treatment: a cohort study. Ann
Intern Med. 2012. 17;156(2):115-22.

182. Nieto FJ, Peppard PE, Young T, Finn L, Hla KM, Farré R. Sleep-disordered breathing and
cancer mortality: results from the Wisconsin Sleep Cohort Study. Am J Respir Crit Care Med.
2012;186(2):190-4.

183. Rich J, Raviv A, Raviv N, Brietzke SE. All-cause mortality and obstructive sleep apnea
severity revisited. Otolaryngol Head Neck Surg. 2012;147(3):583-7.

184. Bakker JP, Campbell AJ, Neill AM. Increased mortality risk in congestive heart failure
patients with comorbid sleep apnoea: 10-year follow up. Intern Med J. 2012;42(11):1264-8.
185. Martinez-Garcia MA, Campos-Rodriguez F, Catalan-Serra P, Soler-Catalufia JJ, Almeida-
Gonzalez C, De la Cruz Moron I, Durén-Cantolla J, Montserrat JM. Cardiovascular mortality in
obstructive sleep apnea in the elderly: role of long-term continuous positive airway pressure
treatment: a prospective observational study. Am J Respir Crit Care Med. 2012 Nov
1;186(9):909-16.

186. Muraja-Murro A, Eskola K, Kolari T, Tiihonen P, Hukkanen T, Tuomilehto H, Peltonen
M, Mervaala E, Toyrds J. Mortality in middle-aged men with obstructive sleep apnea in

Finland. Sleep Breath. 2013;17(3):1047-53.



114

187. Lee JE, Lee CH, Lee SJ, Ryu Y, Lee WH, Yoon IY, Rhee CS, Kim JW. Mortality of
patients with obstructive sleep apnea in Korea. J Clin Sleep Med. 2013;9(10):997-1002.

188. Stanchina ML, Welicky LM, Donat W, Lee D, Corrao W, Malhotra A. Impact of CPAP
use and age on mortality in patients with combined COPD and obstructive sleep apnea: the
overlap syndrome. J Clin Sleep Med. 2013;9(8):767-72.

189. Marshall NS, Wong KK, Cullen SR, Knuiman MW, Grunstein RR. Sleep apnea and 20-
year follow-up for all-cause mortality, stroke, and cancer incidence and mortality in the
busselton health study cohort. J Clin Sleep Med. 2014;10(4):355-62.

190. Martinez-Garcia MA, Campos-Rodriguez F, Duran-Cantolla J, de la Pefia M, Masdeu MJ,
Gonzalez M, Del Campo F, Serra PC, Valero-Sanchez |, Ferrer MJ, Marin JM, Barbé F,
Martinez M, Farré R, Montserrat JM; Spanish Sleep Network. Obstructive sleep apnea is
associated with cancer mortality in younger patients. Sleep Med. 2014;15(7):742-8.

191. Kendzerska T, Gershon AS, Hawker G, Leung RS, Tomlinson G. Obstructive sleep apnea
and risk of cardiovascular events and all-cause mortality: a decade-long historical cohort study.
PL0S Med. 2014;11(2):21001599.

192. Nisar SA, Muppidi R, Duggal S, Hernandez AV, Kalahasti V, Jaber W, Minai OA.
Impaired functional capacity predicts mortality in patients with obstructive sleep apnea. Ann
Am Thorac Soc. 2014;11(7):1056-63.

193. Huang CY, Chen YT, Wu LA, Liu CJ, Chang SC, Perng DW, Chen YM, Chen TJ, Lee
YC, Chou KT. Sleep apnoea patients have higher mortality when confronting sepsis. Eur J Clin
Invest. 2014;44(1):38-45.

194. Ancoli-lIsrael S, Klauber MR, Kripke DF, Parker L, Cobarrubias M. Sleep apnea in female

patients in a nursing home. Increased risk of mortality. Chest. 1989;96(5):1054-8.



115

195. Mant A, King M, Saunders NA, Pond CD, Goode E, Hewitt H. Four-year follow-up of
mortality and sleep-related respiratory disturbance in non-demented seniors. Sleep.
1995;18(6):433-8.

196. Noda A, Okada T, Yasuma F, Sobue T, Nakashima N, Yokota M. Prognosis of the
middle-aged and aged patients with obstructive sleep apnea syndrome. Psychiatry Clin
Neurosci. 1998;52(1):79-85.

197. Marti S, Sampol G, Mufioz X, Torres F, Roca A, Lloberes P, Sagalés T, Quesada P,
Morell F. Mortality in severe sleep apnoea/hypopnoea syndrome patients: impact of treatment.
Eur Respir J. 2002;20(6):1511-8.

198. Ancoli-Israel S, DuHamel ER, Stepnowsky C, Engler R, Cohen-Zion M, Marler M. The
relationship between congestive heart failure, sleep apnea, and mortality in older men. Chest.
2003;124(4):1400-5.

199. Lavie P, Lavie L. Unexpected survival advantage in elderly people with moderate sleep
apnoea. J Sleep Res. 2009;18(4):397-403.

200. Gooneratne NS, Richards KC, Joffe M, Lam RW, Pack F, Staley B, Dinges DF, Pack Al.
Sleep disordered breathing with excessive daytime sleepiness is a risk factor for mortality in
older adults. Sleep. 2011;34(4):435-42.

201. Johansson P, Alehagen U, Ulander M, Svanborg E, Dahlstrom U, Brostrom A. Sleep
disordered breathing in community dwelling elderly: associations with cardiovascular disease,
impaired systolic function, and mortality after a six-year follow-up. Sleep Med.
2011;12(8):748-53.

202. Bliwise DL, Bliwise NG, Partinen M, Pursley AM, Dement WC. Sleep apnea and
mortality in an aged cohort. Am J Public Health. 1988;78(5):544-7.

203. Martinez-Garcia MA, Campos-Rodriguez F, Catalan-Serra P, Soler-Cataluiia JJ, Almeida-

Gonzalez C, De la Cruz Moron |, Duran-Cantolla J, Montserrat JM. Cardiovascular mortality in



116

obstructive sleep apnea in the elderly: role of long-term continuous positive airway pressure

treatment: a prospective observational study. Am J Respir Crit Care Med. 2012;186(9):909-16.



117

ARTIGO 1

Exploring the STOP-BANG Questionnaire for Obstructive Sleep Apnea

Screening in the Elderly

ABSTRACT

INTRODUCTION: Obstructive sleep apnea (OSA) prevalence increases with age. Screening
instruments become necessary in older age since OSA consequences are severer in seniors. The
predictive role of sex, age, and body mass index (BMI) may change in older persons. We
investigated the diagnostic performance of the STOP-BANG questionnaire in older individuals
with aging-adapted score.

METHODS: Independent community-dwelling adults aged 65 years or older were screened
for OSA using the STOP-BANG questionnaire and testing different adapted configurations and
thresholds. The gold standard was the apnea-hypopnea index (AHI) from respiratory
polygraphy performed in the public primary health care setting.

RESULTS: We recruited 458 persons with mean age of 71+5 years, 41% men, body mass
index of 28.5+4.6 kg/m?. The prevalence of AHI>5 events/hour was 83%. Mild, moderate, and
severe OSA were present in, respectively, 34%, 30%, and 19% of the sample. The STOP
questionnaire alone had an area under the curve (AUC) of the ROC curve significantly lower
than STOP-BANG and STOP+BMI>28 kg/m? (STOP-B28). Both STOP-BANG as STOP-B28
had high sensitivity and low specificity in all OSA levels. No difference of AUC was observed
between STOP-BANG and STOP-B28.

CONCLUSION: The diagnostic performance of the STOP questionnaire in OSA screening in
seniors is poor. The STOP-B28 performs in a similar fashion as the STOP-BANG with three

less questions. Considering the 83% OSA prevalence, it may be also a valid approach for a
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clinician to skip the questionnaires and screen for OSA starting with respiratory polygraphy or

polysomnography in every senior.

INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea (OSA), defined by an apnea-hypopnea index (AHI) equal or
greater than 5 events/hour, is prevalent in about one third of the general population. OSA
prevalence increases with age, reaching up to 95% after the 70’s.!

The golden standard for OSA diagnosis is the full-night polysomnography performed at
the sleep laboratory. However, this is a time-consuming and expensive procedure. Several
screening tools were suggested to determine high OSA risk, encouraging the judicious use of
sleep studies.?

Meta-analyses data indicate that the STOP-BANG questionnaire® has the best
performance in OSA screening™ ® Initially created to screen OSA in the surgical population, the
STOP-BANG has four questions (STOP) on: Snoring, Tiredness during the daytime, Observed
apnea, and high blood Pressure; and four items (BANG) on physical features: Body mass index
>35 kg/m?, Age >50 years, Neck circumference >40 cm, and male Gender.

The risk markers in the STOP-BANG may have different characteristics in young and
older persons, which may demand restructuring the instrument. Most of the available studies
using the STOP-BANG for sleep apnea screening were performed including middle-age
populations.> We found no specific studies investigating the diagnostic performance of the
STOP-BANG in a senior population.

The BANG features of the STOP-BANG are the ones more likely to need adaptations
when used in older people. First, studies in older adults have concluded that people with a BMI
in the overweight range had a similar or lower risk of mortality than those in the BMI normal

range for younger adults.>” Also, normal BMI (<25 kg/m?) is more prevalent in seniors than in
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younger persons.® % Second, Age being greater than 50 years in all elderly subjects, makes
this question unnecessary. Third, Neck circumference is collinear with sex and BMI. Hence, it
may be unnecessary to include this variable in seniors’ OSA screening. Fourth, even though
adult men are more likely to have OSA than women™, in seniors, the sex difference wanes.*
The OSA prevalence in older men and women is quite similar.®* Therefore, the usefulness of
the Gender item in the STOP-BANG may be questionable for seniors.

We hypothesized that the STOP-BANG for OSA screening needs adaptations to retain
its accuracy to determine OSA risk in older adults. The purpose of the present study was to
analyze the diagnostic performance of the STOP-BANG questionnaire, and combinations of

questions to indicate risk of OSA in older adults.

METHODS
Study population

We performed a cross-sectional study with independently-living older adults at least 65
years of age from the MEDIDAS cohort (GPPG n°. 15-0342). The subjects were included in the
cohort between May 2014 and May 2018. From a database of individuals adscript to the
primary health care unit of Hospital de Clinicas de Porto Alegre the participants were invited to
attend the research center to perform OSA screening questionnaires and respiratory polygraphy.
Exclusion criteria were: disability preventing to attend to the visit at the research center,
incomplete data, unwillingness to submit to the home sleep apnea testing, previous treatment
for sleep apnea, and presence of central sleep apnea. The Institutional Review Board
(IRB0000921) approved the study. All patients signed a form consenting to the anonymous use

of their data.
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Measurements

After written informed consent was obtained, they answered self-administered
standardized questionnaires about their current life style, and health condition. The general
health questionnaire included questions about whether subjects had hypertension, diabetes,
medication use, physical activities, and surgeries.

We used the STOP-BANG questionnaire as screening tool. The STOP section includes
four questions related to Snoring, Tiredness, Observed apnea, and high blood Pressure. Two or
more yes answers to STOP questions indicate high OSA risk. The STOP-BANG includes four
more questions besides the four from STOP. The questions are on: BMI >35 kg/m? Age >50
years, Neck circumference >40 cm, and male Gender. Three or more yes answers to STOP-
BANG questions indicate high OSA risk. In this study, all seniors count in the STOP-BANG
with one point related to age >50 years.

The clinical assessments performed included body weight and height measurements.
The body mass index (BMI) was calculated as: weight in kilograms divided by the square of
the height in meters. Neck circumference was measured in centimeters at level of the
cricothyroid membrane. Blood pressure was measured using an OMRON HEM 7130 automatic

sphygmomanometer, in the sitting position after at least 15 minutes of rest.

Sleep study

Older adults underwent home sleep apnea testing using the Somnocheck Effort,
(Weinmann GmbH, Hamburg, Germany), a monitor with a SCOPER categorization of
S0,C4,01x,P2,E4,R2 (Sleep, Cardiovascular, Oximetry, Position, Effort, Respiratory),** that
was validated against complete polysomnography by our study group.™ Airflow and snoring
were recorded by a nasal cannula; oxygen saturation and heart rate were recorded by a pulse

oximeter. The same monitor also recorded body position and respiratory effort. One certified
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technician scored respiratory events lasting 10 seconds or longer manually. OSA was defined
by a 90% or greater drop in flow; hypopnea by a 30% or greater drop in flow accompanied by
either a 3% or greater oxygen desaturation or an autonomic arousal identified by an increase of
at least 6 beats per minute in heart rate. Dividing the total of apneas and hypopneas by the
number of hours of artifact-free recording the AHI was calculated. Older adults with an AHI< 5
were classified as non-OSA; with AHI from 5 to 14, as mild OSA; with AHI from 15 to 29, as
moderate OSA; and with AHI > 30, as severe OSA.'® A certified sleep medicine specialist

reviewed all the sleep studies.

Statistical Analysis

We compared categorical data using chi-square, and scale data using Student’s t-test.
The accuracy of the STOP and STOP-BANG questionnaires was described by sensitivity,
specificity, positive and negative predictive values (PPV and NPV), positive likelihood ratio
(PLR), and negative likelihood ratio (NLR). Data were analyzed using the SPSS 18.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) and the receiver operating characteristic (ROC) analyses were
performed by the MedCalc for Windows software (version 18.4.1.0; MedCalc, Mariakerke,
Belgium). Findings with probability of alpha error <0.05 were considered statistically

significant.

RESULTS

General characteristics of the elderly sample are shown in Table 1. From a sample of
602 independent older adults from the community adscript to a primary health care unit, 458
were included, 41% men. Men and women had similar age (respectively, 71+5.0 vs. 70+4.9
years; P=0.050), apnea-hypopnea index (respectively, 20£17 vs. 18+15; P=0.15), and STOP

score (respectively, 2.3+1.1 vs. 2.4+1.0; P=0.44). The STOP-BANG score was greater in men
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than in women (respectively, 4.8+.3 vs. 3.7+1.2; P<0.001). The BMI was lower in men than in

women (respectively, 27.9£4.0 vs. 28.8+5.0 kg/m?; P=0.03).

Table 1. General characteristics of the study population (n = 458).

Male sex, no. (%) 187 (41)
Age, years 71+5.0
65-69, years 237 (52)
70-74, years 124 (27)
75-79, years 64 (14)
> 80, years 33(7)
Body mass index, kg/m? 284146
Body mass index =30 kg/m2, no. (%) 156 (34)
Body mass index =35 kg/m2, no. (%) 38 (8)
Comorbidities
Hypertension, no. (%) 278 (61)
Antihypertensive drug use, no. (%) 314 (69)
Diabetes, no. (%) 74 (16)
Acute myocardial infarction, no. (%) 18 (3.9)
Stroke, no. (%) 13 (2.8)
Respiratory polygraphy
Apnea-hypopnea index, events/hour 19+ 16
Apnea-hypopnea index =5, no. (%) 381 (83)
Mean oxygen saturation, % 94+20
Minimum oxygen saturation, % 82+7.0
Mean heart rate, bpm 63+ 10

Data are presented as mean + SD or no. (%).

Figure 1 shows the prevalence of OSA severity in different age ranges. In the strata of
age from 70 to 74 and of 80 years or older the severity of OSA classified by AHI has similar

proportions.
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Figure 1. Prevalence of OSA severity from AHI levels by age groups.

The proportion of older adults with AHI >5 events/hour was 83% (n=381), being similar
between men and women, respectively, 85% vs. 82% (P=0.54). Mild, moderate, and severe
OSA were present in, respectively, 34%, 30%, and 19% of the sample. OSA cases had greater
BMI (respectively, 28.7+4.7 vs. 26.4+3.7 kg/m? P<0.001) than non-OSA cases; the neck
circumference was non-significantly larger (respectively, 39+£3.8 vs. 38+4.4 cm; P=0.08).

Answers to STOP-BANG questionnaire categorized by OSA category defined at AHI
cut point of 5 are seen in Table 2. Tiredness, observed apneas, STOP score, STOP >2 points,
and BMI >35 kg/m2, STOP-BANG score, STOP-BANG >3 points were greater in OSA cases.

The neck circumference >40 cm, male gender, snoring, and hypertension were similar.
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Table 2. STOP-BANG and STOP questionnaires in older adults by obstructive sleep apnea
(OSA) groups, defined as apnea-hypopnea index (AHI) equal or greater than 5 events/hour
TOTAL Non-OSA OSA

(n=458)  (n=77) (n=381) & vale

STOP questionnaire
Snoring, no. (%) 384 (84) 63 (82) 321 (84) 0.60
Tiredness, no. (%) 221 (48) 28 (36) 193 (51) 0.02
Observed Apneas, no. (%) 183 (40) 16 (21) 167 (44)  <0.001
High Blood Pressure, no. (%) 298 (65) 46 (60) 252 (66) 0.28
STOP, total score 24+10 20+ 1.1 25+1.0 <0.001
STOP = 2 points, no. (%) 367 (80) 53 (69) 314 (82)  0.003

STOP-BANG questionnaire
Body Mass Index > 35 kg/m2, no. (%) 38 (8.3) 0(0) 38 (10) 0.004
Age, years 71+£50 70+£53 71+£49 0.47
Neck Circumference >40, no. (%) 142 (31) 19 (25) 123 (32) 0.19
Male Gender, no. (%) 187 (41) 29 (38) 158 (42) 0.54
STOP-BANG, total score 42+13 36+£13 43+13 <0.001
STOP-BANG = 3 points, no. (%) 417 (91) 62 (81) 355(93)  <0.001

Data are presented as mean £ SD or no. (Percentage).

The STOP score >2 points predicted AHI >5 in 82% of the seniors and was capable to
predict correctly 31% of the Non-OSA cases, 76% of the mild OSA cases, 82% moderate OSA
cases, and 94% severe OSA cases. The STOP-BANG score >3 predicted the AHI>5 in 93% of
the seniors and was capable to predict correctly 19% of the Non-OSA cases, 90% mild OSA
cases, 94% moderate OSA cases, and 99% severe OSA cases.

Using the area under the ROC curve (AUC), we analyzed the diagnostic performance of
different scores and tested several modified versions of the STOP-BANG. The highest AUC
was obtained removing from the BANG section three questions: Age, Neck, and Gender. The
item Age >50 years was removed for being a constant, the Neck circumference and the male
Gender for not changing significantly the AUC when present in the score. BMI was the only

variable significantly different between Non-OSA and OSA groups (Table 2). Using the
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recommended 35 kg/m2 BMI cut-point to predict AHI>S showed an AUC of 0.55 (95%
confidence interval — 0.48 to 0.61). The 28 kg/m2 BMI cut-point to predict AHI>5 had an AUC
significantly higher than the 35 kg/m2 BMI cut-point (AUC= 0.64, 95% CI — 0.58 to 0.70).
Therefore, we adopted the STOP-B28 (STOP+BMI1>28 kg/m?) for the following analyses. The
STOP-B28 mean score was higher in OSA than non-OSA (3.0 £ 1.2 vs. 2.3 + 1.3, P<0.001).
The STOP-B28 >1 point predicted AHI >5 in 89% of the seniors and classified correctly 23%
of the Non-OSA cases, 83% mild OSA cases, 91% moderate OSA cases, and 98% severe OSA
cases.

Comparing the AUC of STOP-BANG, STOP-B28, and STOP questionnaires, adding
the BANG section to the STOP section does not increase significantly the AUC in comparisons
with STOP alone. However, STOP-B28 is statistically superior to STOP alone and performed
similarly to the STOP-BANG (Table 3). To predict AHI >5 as well as AHI >15, the STOP-B28
questionnaire had the higher AUC, respectively, 0.64 and 0.65 (95%CI 0.60 to 0.69 and 0.61 to
0.70). To predict AHI >30, the STOP-BANG questionnaire had the higher AUC, 0.69 (95%ClI -

0.65 to 0.73) but it was virtually the same for all three instruments (Figure 2).

Table 3. Pairwise comparison of areas under the curve of the STOP-BANG, STOP-B28, and STOP
questionnaires in older adults by AHI level.

STOP vs. STOP-BANG STOP vs. STOP-B28 STOP-BANG vs. STOP-B28

Difference Difference Difference
P-value P-value P-value
Criterion between AUC between AUC between AUC
AHI 25 0.024 0.31 0.030 0.04 0.006 0.82
AHI 2 15 0.012 0.46 0.029 0.01 0.017 0.37
AHI 2 30 0.035 0.10 0.020 0.16 0.014 0.53

AHI: apnea-hypopnea index. AUC: area under the curve.
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Figure 2 present graphics of AUC of the three scores: STOP-BANG, STOP-B28, and
STOP. All the three scores were statistically significant, but clinically non-significant since all
have the AUC below 70.% Figure 3 (A, B, and C) displays sensitivity, specificity, PLR, NLR,
PPV, and NPV of the three questionnaires for the different OSA severity levels. STOP
questionnaire had poor diagnostic performance in seniors. Both STOP-BANG as STOP-B28

had high sensitivity and low specificity in all OSA levels.
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Figure 2. ROC curves of the STOP-BANG, STOP-B28, and STOP scores in three levels of

AHL.
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Figure 3A. Graphics of sensitivity and specificity by OSA severity and STOP, STOP-BANG,

STOP-B28 scores.
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Figure 3B. Graphics of Likehood Ratio Positive and Negative by OSA severity and STOP,
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Figure 3C. Graphics of Positive Predictive Value and Negative Predictive Value by OSA
severity and STOP, STOP-BANG, STOP-B28 scores.

DISCUSSION

In the present study, the STOP and STOP-BANG questionnaires had high sensitivity
and low specificity to identify seniors with OSA. The proposed STOP-B28 score improves
significantly the AUC and may enhance the applicability of a screening tool in seniors. Both

STOP-BANG and STOP-B28 had a similar accuracy to predict AHI >5. Although the STOP-
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B28 did not perform significantly better than the STOP-BANG, it is a simpler OSA screening
instrument.

The prevalence of AHI>5 in the present study was elevated, 83% of the sample.
Therefore, the utility of using a screening method in face of a so high prior probability has to be
discussed. A diagnostic test starts to show usefulness when the PLR is >2 and the NLR is <0.5.
With a PLR around 1.2 observed in the present study to detect AHI >5, the tests utility is
practically null as they increase the prior probability of 83% to a posterior probability of 82, 89,
or 93%. However, the instruments could be useful to exclude AHI>30, which has a prevalence
of around 20%. At this OSA severity grade, any of the three instruments perform similarly well
in terms of NPV or NLR. Using the NPV or the NLR to identify AHI<30 may be of importance

to select patients in whom the investigation could be delayed for being the less severe cases.

To predict AHI >30, a STOP-BANG score of 1 or 2 has an excellent NLR of 0.1. This
means that a senior with only one or two positive answers in the STOP-BANG is 10 times less
likely to have severe OSA than one with STOP-BANG score >2, meaning that a negative
questionnaire reduces ten times the prior probability of severe OSA, from 20% to 2%. From the
perspective of the NPV, a STOP-BANG score of 1 or 2 has a NPV of 98%, indicating that a

negative questionnaire reduces the prior probability of severe OSA to 2%.

To predict AHI >30, a STOP-B28 score of 0 or 1 has a NLR of 0.14, meaning that a
negative questionnaire reduces seven times the prior probability of severe OSA, from 20% to
3%. From the perspective of the NPV, a STOP-B28 score of 0 or 1 has a NPV of 97%,

indicating that a negative questionnaire reduces the prior probability of severe OSA to 3%.

Many studies of OSA in elderly persons consider as OSA cases the individuals with
AHI >15.®1° One could use as a clinically relevant screening cut off the AHI >15. At this cut

point, however, no improvement of the diagnostic performance is seen. The PPV is similar to
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the flip of a coin and the NPV indicates that the probability of being “disease-free” is around
25%. The same reasoning can be employed regarding the screening of severe OSA. AHI>30 is
a well-recognized and undebatable life threat. Using any of the instruments will be highly

misleading either to confirm or to exclude a severe OSA cases in seniors.

Among the classical OSA confounders, sex, age, and BMI, BMI was the only one
significantly, though weakly (r=0.3; P<0.001) correlated with the InAHI. In our sample, only
8.3% of the participants had a BMI1>35 kg/m?. This might increase false negatives. Hence, we
attempted other BMI cut points. Comparing AUC for three BMI cut-points of 35 kg/m?, 30
kg/m? and 28 kg/m?, the threshold that resulted in an AUC significantly larger than BMI 35
kg/m? was BMI 28 kg/m?. For that reason we preferred the 28 kg/m? cut point, recommended
by OPAS for seniors as overweight cut point, taking into account the changes in body
composition that occur with aging. A modified STOP-B30 instrument using the standard 30
kg/m? used for adults, obtained an AUC of 0.59. The STOP-B28 AUC of 0.64 was significantly
larger.

Regarding the BMI in seniors, in the Wisconsin cohort the association of an AHI>15
with BMI was weaker in older than middle-aged adults. For an AHI>15, BMI had an odds ratio
(95% confidence interval) of 2.0 (1.7-2.4) at the mean age of 40 years and at the mean age of
80 years the odds ratio is 1.3 (1.1-1.5).%> Also, BMI below 25 kg/m? is more often present in
seniors than in younger age groups, suggesting that a normal BMI does not protect against
OSA.% ° 1% Furthermore, loss of neuromuscular units with aging decreases muscle tone and
facilitates airway collapsibility, independently of obesity.**

As already mentioned, the score on age>50 is a constant, not a variable. The neck
circumference did not correlate significantly with the AHI or InAHI (r=0.09; P=0.06). It was,
however, significantly correlated with the BMI (r=0.19; P<0.001) suggesting that this

measurement may provide an OSA risk estimate that is collinear with the BMI. The exclusion
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of the Neck item from the score results in an AUC of the modified instrument that is similar to
that of the STOP-BANG.

The frequency of AHI>5 was similar in men and women (85 and 82%, respectively).
The AHI, the STOP, and the frequency of comorbid hypertension and diabetes were also
similar in men and women. This indicates that the utility of including the item Gender in the
STOP-BANG may be minor. Indeed, in the present study the accuracy of the total score with or
without this question changes negligibly.

In 2008, Chung et al.® developed the STOP-BANG questionnaire specifically for
anesthetists to screen for OSA in the pre-operatory of surgical patients. Because it is fast and
easy-to-use, and mnemonic, STOP-BANG is widely used. It has been considered better than
other questionnaires for OSA screening.”? The original description of the STOP-BANG by
Chung reported that in the cut-offs AHI >5, AHI >15, and AHI >30 the STOP-BANG has
higher sensibility than the STOP only, mainly in moderate and severe OSA patients. However,
the specificity was low in the questionnaires in all cut-offs of the AHI. The STOP questions
alone had moderate level of sensitivity (65.6% for AHI >5; 74.3% for AHI >15; 79.5% for AHI
>30) and specificity (60.0% for AHI >5; 53.3 for AHI >15; and 48.6% for AHI >30) to detect
OSA.% In our sample of elderly, the STOP-BANG >2 and STOP-B28 >1 also reached high
sensitivity and low specificity in all the cut-offs of the AHI. Nevertheless, the authors
demonstrated greater area under the curve than ours. This is probably due to BANG items not
fitting well the senior population.

In 2014, Chung and colleagues published another article?* trying to improve the
specificity of the STOP-BANG, avoiding the false positives. The authors concluded that in
patients with STOP >1 point, male Gender and BMI >35 kg/m? were more predictive than Age
>50 years and Neck circumference >40 cm. These results demonstrate that age has different

influences on younger and older populations.
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Studies analyzing the diagnostic performance of the STOP-BANG specifically in
community-living senior populations were not found. A study in patients with chronic kidney
disease” concludes, in agreement with us, that STOP-BANG performance is poor and
recommends objective OSA diagnostic method in patients with renal disease. Another study
assessing the diagnostic performance of the STOP-BANG in patients with type 2 diabetes
mellitus with results of sensibility and specificity similar to ours, conclude indicating OSA
screening using home sleep-monitoring devices instead of questionnaires.?® These data suggests
that the presence of comorbidities makes the STOP-BANG less accurate.

One limitation is selection bias. Recruitment of women was larger since they were more
willing to participate. Most of the male subjects approached refused to participate, contrary to
women. Retirement rates (90% of women and 30% of men) implying in more time available to
attend visits to the research center is one possible reason for male underrepresentation in our
sample.

In summary, the diagnostic performance of the STOP-Bang questionnaire in elderly is
insufficient to recommend its ample utilization. In face of an 83% prior probability of OSA, it
is justified for a clinician to advance the investigation using respiratory polygraphy or

polysomnography, if available, in every person aged 65 years or more.
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ARTIGO 2

Mortality of independently-living seniors and obstructive sleep apnea:

a prospective cohort, preliminary data

ABSTRACT

INTRODUCTION: Clinic-based longitudinal studies indicate an increase in the mortality risk
in severe obstructive sleep apnea (OSA). In contrast, population-based studies suggest no OSA-
mortality association. The aim of the present study was to investigate whether OSA is a risk
factor for mortality in independent community-dwelling seniors.

METHODS: A prospective cohort of adults aged 65 years or older was followed between 2014
and 2018. We randomly invited by telephone older adults adscript to the university-hospital
affiliated Basic Health Unit to perform home sleep apnea testing. Those with apnea-hypopnea
index (AHI) equal or greater than 5 were considered OSA cases. Subjects were monitored until
October 2018, being fatal events the end-point.

RESULTS: Five hundred thirty-five seniors had the AHI measured and were followed during a
median time of 28 months. Twelve deaths from all-causes occurred, the majority from cancer
(8 deaths). The difference in death rate between cases and controls, respectively 2.5 and 1.1%,
was non-significant by Kaplan-Meier (P=0.4) curves analysis. Cox regression adjusted for sex,
age>74 years, BMI>30Kg/m?, hypertension, and AHI>5, showed that, although none of the
regressors were a significant predictor, AHI>5 had the third higher effect size after male sex
and age>74 years to explain death risk.

CONCLUSION: OSA severity may be a predictor of fatal events. These results are
preliminary and of short-term follow-up. The ongoing cohort study will be reassessed in five

years.
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INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea (OSA) is highly prevalent in the general population.' In older
adults, the OSA prevalence may reach 80-95%.% * * OSA prevalence in young male adults may
be 10 times higher than in their female counterparts,® but sex difference decreases with aging,
becoming similar after the 60’s.

The consequences of the OSA on the morbimortality in the elderly may be linked to
medical conditions, such as hypertension, coronary artery disease, heart failure, and stroke. ® "
89 Studies in younger adults show that an apnea-hypopnea index (AHI) of 5 or greater rise the
risk of cardiovascular events and mortality.’® ' 2 13 1% |n contrast, other studies do not
demonstrate association of OSA with health and cardiovascular consequences in older adults.™
16, 17,18

Evidence focusing specifically in the older population is scarce. The few studies lack a
clear picture about the relationship between OSA and mortality from all-causes and
cardiovascular in these populations of advanced age. Most have a small number of elderly
people, focusing mainly the results in middle-aged individuals. ** ?°
We hypothesized that OSA increases risk of fatal events in the elderly. The aim of the

present study was to investigate whether OSA is a risk factor for mortality in independent

community-dwelling older adults.

METHODS
Study population

We performed a prospective cohort study of older adults at least 65 years of age
(MEDIDAS cohort; GPPG n°. 15-0342). The subjects were included between May 2014 and
May 2018. From a database of individuals adscript to the primary health care unit of Hospital

de Clinicas de Porto Alegre the participants were invited to attend the research center to
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perform OSA screening questionnaires and respiratory polygraphy. Exclusion criteria were
disability preventing to attend to the visit at the research center, unwillingness to submit to the
home sleep apnea testing, previous treatment for sleep apnea, treatment for cancer in the last
six months, and presence of central sleep apnea. The Institutional Review Board (IRB0000921)

approved the study. All patients signed a form consenting to the anonymous use of their data.

Data collection in the baseline

After written informed consent was obtained, they answered self-administered
standardized questionnaires about their current life style, and health condition. The general
health questionnaire included questions about whether subjects had hypertension, diabetes,
medication use, physical activities, and surgeries.

The clinical assessments included body weight and height measurements. The body
mass index (BMI) was calculated as: weight in kilograms divided by the square of the height in
meters. Neck circumference was measured in centimeters at level of the cricothyroid
membrane. Blood pressure was measured using an OMRON HEM 7130 automatic

sphygmomanometer, in the sitting position after at least 15 minutes of rest.

Sleep study

Older adults underwent home sleep apnea testing using the Somnocheck Effort,
(Weinmann GmbH, Hamburg, Germany), a monitor with a SCOPER categorization of
S0,C4,01,P2,E4, R, (Sleep, Cardiovascular, Oximetry, Position, Effort, Respiratory),?* that was
validated against complete polysomnography by our study group.?? Airflow and snoring were
recorded by a nasal cannula; oxygen saturation and heart rate were recorded by a pulse
oximeter. The same monitor also recorded body position and respiratory effort. One certified

technician scored respiratory events lasting 10 seconds or longer manually. OSA was defined
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by a 90% or greater drop in flow; hypopnea by a 30% or greater drop in flow accompanied by
either a 3% or greater oxygen desaturation or an autonomic arousal identified by an increase of
at least 6 beats per minute in heart rate. Dividing the total of apneas and hypopneas by the
number of hours of artifact-free recording the AHI was calculated. A certified sleep medicine

specialist reviewed all the sleep studies.

Follow-up and main end-point of the study
The latest data collection on fatal outcome was in October 31, 2018. Vital status was
assessed by official death certificates at each six months. The end-point, designed before the

study started, was death from all-causes.

Statistical Analysis

The sample size was calculated in 602 participants based in the unadjusted hazard ratio
of 3.09 described by Martinez-Garcia® in a cohort of elderly persons, for alpha of 0.05 and
80% power. We compared categorical data using chi-square, and scale data using Student’s t-
test. The baseline differences between the groups were analyzed by one-way analysis of
variance with Bonferroni correction or by chi-square test and Fisher exact tests, as appropriate
for qualitative variables. Cumulative cardiovascular mortality for each OSA group was
calculated according to the Kaplan-Meier method, and mortality curves were compared by log-
rank test. Clinically relevant variables, in the opinion of the researchers, were entered into a
Cox proportional hazard model analysis to determine the variables independently associated
with mortality in the study groups. The following variables were finally selected to enter in the
Cox model: age, BMI, sex, hypertension, and AHI >5. Data were analyzed using the SPSS 18.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Findings with P<0.05 of alpha error were considered

statistically significant.



141

RESULTS

After the criteria assessment were included 535 individuals (Figure 1). In the total
sample, 40 percent were men, with a mean age of 71+5.0 years and 445 (83%) were OSA cases
(AHI>5 events/hour). The proportion of older adults with AHI >5 events/hour was similar
between men and women, respectively, 84% vs. 82% (P=0.58).

Characteristics of the senior classified by AHI >5 are seen in the Table 1. The variables
BMI, BMI >30 kg/m2, hypertension and anti-hypertensive drug use were significantly greater

in the OSA group than in the Non-OSA group.

6,543
seniors adscript to the
primary health care unit

4,420 with age <65 years
924 No contact details

1,199
contacted until reaching
the n calculated

363 no interest

201 locomotion difficulty
22 cancer in treatment
11 recent infarction

602
Attended the Clinic
Research Center-HCPA

43 respiratory polygraphy failure
24 consent withdrawal

535
included
90 188 149 108
AHI <5 AHI 25 AHI 2 15 AHI 230
(1 death) (4 deaths) (4 deaths) (3 deaths)

Figure 1. Flow chart.
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Table 1. Characteristic of the sample categorized by OSA group.

TOTAL Non-OSA OSA
Variables P-value
(n=535) (n=90) (n = 445)
Male sex, no. (%) 216 (40) 34 (38) 182 (41) 0.58
Age, years 7150 70+ 51 71148 0.32
Age >74 years, no. (%) 110 (21) 18 (20) 92 (21) 0.89
Body mass index, kg/m? 284+46 264+37 287x47 <0.001
Body mass index 230 kg/m2, no. (%) 172 (33) 12 (14) 160 (37) <0.001
Hypertension, no. (%) 310 (58) 40 (44) 270 (61) 0.004
Anti-hypertensive drug use, no. (%) 341 (64) 46 (51) 295 (66) 0.006
Diabetes, no. (%) 85 (16) 10 (11) 75 (17) 0.17
Acute myocardial infarction, no. (%) 19 (4.0) 02 (2.2) 17 (3.8) 0.46
Stroke, no. (%) 15(3.0) 04 (4.4) 11(2.5) 0.30
Apnea-hypopnea index, events/hour 19+ 16 3+1 22+ 16
Minimum oxygen saturation, % 82172 88+35 8173

Data are presented as mean  SD or n. (Percentage). AHI = Apnea-hypopnea index

The median follow-up was 28 months (25-75% quartiles; 21-46 months), during which
12 participants were identified by the Health Secretariat system among the death certificates
(2%). The cause of death were: in the Non-OSA group, 1 death from cancer; and in the OSA

group, 6 from cancer, 4 from cardiovascular causes, and 1 from other causes (Table 2).
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Table 2. Causes of death.

. Time of death Time of survival
Subject Gender  AHI Age (years) Cause of death

(hour : min) (months)
1 F 39.2 66 cardiovascular 0:30 12
2 M 123.5 65 cardiovascular 9:41 13
3 M 10.9 69 neoplasia 23:18 14
4 F 30.3 77 neoplasia 21:00 15
5 M 10.0 71 neoplasia 19:08 16
6 M 4.8 70 neoplasia 13:51 18
7 F 16.0 69 neoplasia 11:05 20
8 M 14.8 72 neoplasia 16:10 22
9 M 21.1 78 cardiovascular 2:50 23
10 F 24.9 85 cardiovascular 3:15 23
11 F 13.6 68 undetermined 9:40 24
12 M 25.5 75 neoplasia 5:00 27

AHI: apnea-hypopnea index; M: male; F: female.

Figure 2 shows Kaplan-Meier curves comparing OSA and non-OSA groups at AHI>5
events/hour. Cumulative mortality was non-significantly different between groups in any of the
attempted comparisons. However, a trend of association between OSA and cumulative
mortality was observed at 30 months, when no deaths had occurred in the control group; the
log-likelihood chi-square was 4.099 (P= 0.043) without Yates's correction and with the zero
frequency changed to 0.0000001; using Wilson's score method, not continuity-corrected

(Newcombe's method 10), the 95% C.1I. of the P for difference was 0.018 to 0.044.
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Figure 2. Kaplan-Meier curve by OSA group.

No significant difference was found between Non-OSA and OSA groups after
adjustment for the regressors sex, age>74 years, BMI>30Kg/m2, hypertension, and AHI >5,
included in the model individually or all at the same time. The best Cox regression model

obtained had a Nagelkerke r square of 0.12.

DISCUSSION
In the present study, no significant group association of AHI>5 with mortality from all-
causes in seniors was observed. Overall the 12 deaths represent a mortality rate of 6/1000/year

that is lower than expected for the age range included (16/1000/year). Interestingly, the four
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cardiovascular deaths occurred only among the elderly with moderate to severe OSA. This can
be due to the selection criteria, mainly the need to attend the visits at the clinical research
center.

Although there are several studies demonstrating association between mortality and
OSA in middle-age individuals, mostly men® ?* % few studies are focused in the elderly
population. The difficulty to establish a distinction between the physiological and the
pathological aspects of fatal events at older age may be one of the reasons for this kind of study
being less frequent. No population-based cohort demonstrating association of mortality and
OSA in seniors was found. Two population-based reports from the Sleep Heart Health Study
cohort investigated the association of OSA with death and cardiac events in a subgroup of
individuals aged 40 years or greater concluded that all-cause mortality was associated with
OSA only in individuals younger than 70 years.?® '
Some clinic-based studies investigating the relationship between mortality risk and OSA

in seniors also report no association. Bliwise et al.?

published the first report on mortality and
OSA in older adults. Following 198 seniors aged >65 years during 12 years the authors
described a weak of OSA-mortality relationship. Lavie et al.” followed older adults with age

>65 years during 5 years and observed low rate of mortality of elderly with OSA in comparison

|.30 |.31

to elderly from a population cohort. Mant et al.”> and Johansson et al.”" investigated older

adults with age >70 years and no association was established between OSA and mortality.
Studies that demonstrated a significant association of mortality with OSA were all from

clinic samples. Ancoli-Israel et al. during 14 years published three reports involving older

adults and mortality. In two®* *

the authors described that the OSA severity is directly
associated with morbidity and mortality of older adults. On the third,® they described the
association of heart failure and central apnea with the mortality in older men. Gooneratne et

al.®® observed in a clinic-based cohort followed during 14 years, that AHI>20+sleepiness
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increased 2.3 fold the risk of mortality in older adults. A large Spanish study, including 939
older adults with OSA demonstrated that untreated severe OSA was associated with risk of all-
cause and cardiovascular mortality.*

The main limitations of our study are: first, we were unable to confirm OSA treatment
interventions; second, the small number of fatal events reduces the statistical power of the
study; third, the use of respiratory polygraphy as the diagnostic method may have provided a
more conservative estimate of the AHI. We employed a real-life diagnostic algorithm that
could be incorporated in the public health setting. The use of respiratory polygraphy may
underestimate the AHI for the recording time being longer than the sleep time, leading to the
underestimation of participants’ OSA severity category. If polysomnography had been used,
the only deceased person in the non-OSA group, who had an AHI of 4.8, might have been
classified as an OSA case, leaving zero deaths in the non-OSA group. Therefore, the use of
respiratory polygraphy makes the conclusions of our study more conservative. The respiratory
polygraphy devices used in our study were validated previously. Fourth, the causes of death
were not verified by autopsy, although we checked the reliability of the death certificates in all
cases by phone calls to family members.

In summary, OSA severity may be a predictor of fatal events in older adults. Few fatal
outcomes do not allow confirming a possible association between mortality and OSA severity
in the elderly. These results are preliminary and of short-term follow-up. The ongoing cohort

study will be reassessed when 5 five years of follow-up are completed.
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foi demonstrada a alta prevaléncia de apneia obstrutiva do sono em
idosos com idade de 65 anos ou mais, particularmente em homens, atendidos na abrangéncia de
uma Unidade Basica de Saude. Mesmo havendo poucos estudos especificos em populagdes
idosas, esse resultado concorda com a maioria dos estudos disponiveis.

Como objetivo principal da tese de doutorado, os dados levantados e analisados da
coorte prospectiva MEDIDAS com seguimento de quatro anos ndao demonstraram aumento
significativo no risco de mortalidade de idosos com apneia obstrutiva do sono. Este estudo
concorda com estudos de base populacional que analisaram mortalidade por todas as causas em
idosos com apneia obstrutiva do sono. No entanto, a mediana de seguimento dos participantes
da coorte foi de apenas 28 meses, menor do que a maioria das coortes publicadas
anteriormente. Provavelmente um tempo maior de seguimento demonstre taxas maiores de
mortalidade. Outro ponto que se deve levar em consideracdo é o fato de que apenas um 6bito
ocorreu no grupo sem apneia obstrutiva do sono, enquanto ocorreram doze 6bitos nos casos
com apneia obstrutiva do sono, mostrando uma tendéncia de maior risco de mortalidade em
idosos com apneia obstrutiva do sono. Por esse motivo, uma analise quando a coorte completar
cinco anos é necessaria.

No que tange a triagem de casos de apneia obstrutiva do sono em idosos, a partir de
questionarios, foi investigado se o questionario STOP-BANG tem um 6timo desempenho
diagndstico em uma populacdo de adultos mais velhos, assim como ocorre em populagdes de
adultos mais jovens. No entanto, os resultados apontaram que o questionario STOP-BANG é
pouco acurado para a populacéo idosa, sendo ainda a polissonografia ou poligrafia respiratoria

a melhor opcdo para diagnosticar apneia obstrutiva do sono nessa populagao.



