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ABREVIATURAS EM PORTUGUES

AOS — apneia obstrutiva do sono

AS - apneia do sono

AVC — acidente vascular cerebral

ATP — adenosina trifosfato

CPAP - continuous positive airway pressure
DAC — doenga arterial coronéria

DM — diabete mellitus

DPOC - doenca pulmonar obstrutiva cronica
ECG - eletrocardiograma

EEG - eletroencefalograma

EMG - eletromiografia

EOG - eletrooculograma

ESE - escala de sonoléncia de Epworth

FC — frequéncia cardiaca

HAS — hipertenséo arterial sistémica

HCPA — Hospital de Clinicas de Porto Alegre
IA — indice de apneias

IAH — indice de apneia-hipopneia

IAM — infarto agudo do miocardio

IC — intervalo de confianca

ICC — insuficiéncia cardiaca congestiva

IDR — indice de distarbio respiratdrio

IMC — indice de massa corporal



HVE - hipertrofia ventricular esquerda

MAPA — monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial
OMS - Organizacdo Mundial da Saude

OR — odds ratio

PA — pressdo arterial

PAD - pressdo arterial diastélica

PAS - pressdo arterial sistolica

PP — polissonografia portatil

PSG - polissonografia

REM - rapid eye movement

RR - risco relativo

SAHOS - sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono
SAS - sindrome da apneia do sono

SOL - sono de ondas lentas

TRS — transtorno respiratério do sono

VAS - via aérea superior



ABREVIATURAS EM INGLES

AHI: apnea-hypopnea index

BMI: body mass index

CVD: cardiovascular disease

CO: carbon monoxide

CW: cold weather

DBP: diastolic blood pressure

ESS: Epworth sleepiness scale

FEPAM: State Foundation for Environmental Protection
GLM: generalized linear models

OSA: obstructive sleep apnea

OALI: obstructive apnea index

PLM: periodic limb movements

PM 10: particulate air matter less than 10 um in aerodynamic diameter
PSG: polysomnography

Sa0,: arterial oxygen saturation

SBP: systolic blood pressure

SO;,: sulfur dioxide

REM: rapid eye-movement

WW: warm weather



RESUMO EM PORTUGUES

Contextualizacao: Apneia do sono esta associada com desfechos cardiovasculares. No Rio
Grande do Sul, a mortalidade cardiovascular e respiratoria € maior durante o inverno.
Testou-se a hipdtese de que o indice de apneia-hipopneia (IAH) de pacientes submetidos a
polissonografia, para investigacdo de transtornos do sono, no inverno seria maior do que no

verao.

Métodos: Estudo retrospectivo, realizado em Porto Alegre, de janeiro de 2000 a dezembro
de 2009, através da analise de banco de dados com 7.523 pacientes, de ambos 0s géneros,
submetidos a polissonografia basal, de noite inteira, realizada em laboratério do sono.
Dados meteoroldgicos, de poluicdo atmosférica e mortalidade, foram obtidos a partir do 8°
Distrito de Meteorologia do Instituto Nacional de Meteorologia, Fundacdo Estadual de
Protecdo Ambiental e Secretaria Estadual de Saude, respectivamente. A sazonalidade foi
investigada através do método cosinor para identificar padrdo oscilatorio do IAH ao longo

do ano.

Resultados: A anélise de cosinor confirmou a existéncia de padrdo circanual para o 1AH,
com acrofase em agosto e nadir em fevereiro. IAH nos seis meses mais frios foi
26.5£25.2/h e 23.4+24.1, nos meses mais quentes (P<0.0001), mesmo apds ajustar para
género, idade e IMC. Maior mortalidade cardiorespiratoria também foi evidente nos meses
mais frios. O IAH correlacionou-se inversamente com temperatura ambiente, e diretamente

com pressdo atmosférica, umidade relativa do ar e niveis de mondxido de carbono.
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Correlagbes com precipitacdo, material particulado < 10 micrdmetros, didxido sulfarico e

0z06nio ndo obtiveram significancia estatistica.

Conclusdes: Pacientes submetidos a polissonografia no periodo de inverno apresentaram
mais transtornos respiratorios obstrutivos sono-relacionados do que nas outras estacdes.
Este achado gera a hipotese de que o indice de apneia-hipopneia poderia estar associado
com o reconhecido fendmeno epidemiolédgico relacionado ao frio, no qual ha maior

mortalidade cardiorespiratoria.

Palavras-chave: apneia obstrutiva do sono, indice de apneia-hipopneia, polissonografia,

doencas de inverno, sazonalidade, analise de cosinor
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INTRODUCAO

A respiracdo e o sono sdo fungdes indispensaveis para a preservacao da vida. As
alteracOes respiratdrias decorrentes do sono permitem a instalacdo de diversos distarbios.
Desde 1993, os transtornos respiratérios do sono passaram a ser reconhecidos como
problema de satde publica." Recentemente, foi demonstrado que a incidéncia de apneia
sono estaria comparada com taxas de ocorréncia de cancer de mama e célon.>* Além da
apneia do sono afetar a qualidade de vida, propiciar risco aumentado para acidentes de
trabalho e trénsito, sua principal associacdo, e mais alarmante, se deve aos desfechos

cardiovasculares.

O estresse térmico € o principal contribuinte para as variacGes sazonais. Partindo do
pressuposto de que a apneia do sono esté associada com desfechos cardiovasculares, outros
fatores, ndo primariamente sazonais poderiam estar relacionados com os efeitos de baixas
temperaturas e assim, coexistir para maior incidéncia de doencas e mortalidade

cardiovascular no inverno.

Observa-se em laboratorios do sono, aumento na procura por polissonografias e
diagnostico de casos de apneia do sono com maior gravidade nos meses mais frios.
Considerando-se a influéncia das estacGes sobre o sono, relevancia do clima na saude da
populacdo, a auséncia de evidéncias prévias de efeito sazonal sobre a apneia do sono e de
associacdo de apneia do sono com desfechos cardiorespiratorios, hipotetizou-se que
condi¢Bes meteoroldgicas e atmosféricas influenciariam a gravidade da apneia do sono,

verificada pelo indice de apneia-hipopneia, em modelo estatistico analisado através do
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método de cosinor. Dessa forma, o presente estudo reuniu dez anos de polissonografias
para analise de influéncias sazonais no perfil de pacientes atendidos em Laboratorio do

Sono em Porto Alegre.
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REFERENCIAL TEORICO

SONO

O sono constitui condicdo fisiologica caracterizada por abolicdo da consciéncia e
aumento do limiar de resposta a estimulos do meio ambiente, ambos reversiveis. A fungédo
do sono poderia ser descrita como a de restaurar as condi¢des que o cérebro apresentava no
inicio da vigilia precedente. O sono representa periodo de menor gasto energético, periodo
no qual ocorre reposicdo de estoques de adenosina trifosfato (ATP),*’ principal
oportunidade de restauracdo para o coracdo, pelo aumento da atividade parassimpatica e
consequente, reducdo da frequéncia cardiaca (FC) e pés-carga.®  Os transtornos

respiratorios do sono (TRS), entretanto, interferem no repouso cardiaco.

No passado, 0 sono era considerado estado homogéneo, passivo, de repouso. Esse
conceito persistiu até 0 momento em que se passou a registrar a atividade cortical por meio
de eletroencefalograma (EEG). Loomis e colaboradores, em 1935, realizaram a primeira
tentativa de estagiamento do sono, ao mostrar a sucessdo ordenada e ciclica de ondas
cerebrais de diferentes amplitudes e frequéncias no EEG.® Assim, desde a década de 60,
sono é avaliado objetivamente através da polissonografia (PSG), método que combina
EEG, eletrooculograma (EOG), eletromiograma (EGM), eletrocardiograma (ECG),
avaliacdo da respiracdo e saturacdo de oxigénio arterial. Os novos métodos

computadorizados de avaliacdo do sono permitiriam classificacées mais sofisticadas,”® no
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entanto, as sociedades do sono mantém o padrdo de estagiamento visual, definido por

Rechtschaffen e Kales, em 1968.1

A ciclagem entre sono e vigilia é regulada por complexo mecanismo
neurobioldgico, o qual poderia ser entendido como a oscilacdo entre dois processos
opostos, um promovendo 0 sono e o outro, a vigilia. De forma simplificada, o sono pode
ser dividido em duas fases: sono ortodoxo ou sincronizado — NREM (non-rapid eye

movement) e 0 sono paradoxal ou dessincronizado — REM (rapid eye movement).

Em adultos, o sono noturno é constituido por quatro a seis ciclos bifasicos com
duracdo média de 90 a 110 minutos cada, formado por duas fases diferenciadas, periodo de
sono NREM, seguido de sono REM. Com a progressdo dos ciclos ocorre reducdo do sono

de ondas lentas, principalmente do estagio 3 e aumento nos periodos de sono REM.

A vigilia representa de 1 a 13% do tempo total de sono, sendo caracterizada por
ondas rapidas de baixa amplitude ao EEG, indicando grande atividade dos neurdnios
corticais. O padrdo do sono é dessincronizado, com predominio de ondas beta, rapidos
movimentos oculares aleatérios e tébnus muscular acentuado. Quando a pessoa esta
relaxada, em ambiente escuro, de olhos fechados, ocorrem ondas alfa. A vigilia ocorre
antes do inicio do sono, no despertar matinal e em breves periodos de acordar, em geral nas
trocas de estagio e acompanhada de movimentos corpéreos. Na PSG, a vigilia faz parte da
arquitetura do sono e representa estagio do hipnograma. O primeiro estagio do sono ocorre

apos 5 a 15 minutos, e o tempo decorrido entre o ato de deitar e 0 adormecer € denominado
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de laténcia do sono. Valores de normalidade para a laténcia do sono sdo considerados

abaixo de 30 minutos.

Em humanos, o sono NREM é convencionalmente dividido em trés estagios, de
acordo com o aparecimento de ondas caracteristicas no EEG. O estagio 1, mais superficial,
até o mais profundo com ondas delta, também chamado de sono de ondas lentas (SOL), o

estagio 3.

O estagio 1 inicia apds alguns minutos do inicio do registro e constitui transicdo
entre a vigilia e 0 estagio 2. Também é observado apds despertares em outros estagios do
sono e frequentemente precede e segue periodos de sono REM. Por ser transicional, ocupa
menos de 5% da noite. Ocorre atenuacdo da atividade elétrica cerebral, com ondas de
menor frequéncia quando comparado a vigilia. As ondas alfas sdo substituidas por ondas
cerebrais teta, de menor voltagem e frequéncia mista. No EOG sdo observados movimentos

lentos e intermitentes.

O estagio 2 representa o verdadeiro inicio do sono NREM. Apresenta sincronizacéo
da atividade elétrica cerebral, além da presenca de ondas de baixa voltagem relativa e
frequéncia mista, ocorréncia de grafoelementos tipicos, como os fusos do sono e complexos
K, observados no EEG. A partir do surgimento dos fusos do sono é mais dificil acordar a
pessoa e ela ja admite que dormiu. Movimentos oculares lentos e rebaixamento do tonus
muscular tambem podem estar presentes. O estagio 2 ocorre ao longo de toda a noite, por

periodos variaveis, e corresponde de 45 a 55% do tempo total de sono.
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As ondas aparecem dispersas no estagio 2 e vao formando grupos cada vez mais
compactos, quando passam a representar mais de 20%, marcam o estagio 3, inicio do sono
profundo, o sono de ondas lentas (SOL). Os movimentos oculares ficam escassos e o ténus
muscular, cada vez menor. Ocupa em média 20% do tempo de sono e sua quantidade

diminui acentuadamente com a idade, podendo estar ausente nos idosos.

O sono REM ¢ definido pelo aparecimento concomitante das ondas teta, de baixa
voltagem, semelhante ao estadgio 1, com frequéncia mista e episddios de movimentos
rdpidos dos olhos caracteristicos. As ondas teta assumem em alguns momentos,
caracteristica bifida, semelhante a dentes de serra, potencialmente (til para o
reconhecimento do sono REM. Nessa fase do sono, fusos do sono e complexos K estéo
ausentes. Ocorre reducdo acentuada da EEM mentoniana. Essa atonia muscular atinge toda
a musculatura do corpo, exceto o diafragma e os musculos oculomotores. O sistema
nervoso central encontra-se em acentuada atividade e metabolismo, periodo de ocorréncia
dos sonhos. Os movimentos oculares ocorrem em intervalos irregulares e ocupam de 5 a
10% de todo o periodo de sono REM. Os periodos com presenca de movimentos oculares e
minimos abalos musculares sdo denominados de REM féasico, e os periodos sem
movimentos, apenas com atonia, de REM ténico. O sono REM ocorre em ciclos de 90
minutos e constitui 20 a 25% do tempo total de sono. A cada ciclo aumenta a duracdo do

periodo REM, com predominio no final da noite.
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SONO E SISTEMA CARDIORESPIRATORIO

O processo de transicdo da vigilia para 0 sono NREM é acompanhado por alteracdes
fisioldgicas, tanto na regulacao respiratéria quanto cardiovascular. A respira¢do durante a
vigilia &€ controlada pelo cortex cerebral, para responder a hipoxemia, hipercapnia e
acidose. Devido a reducdo da consciéncia durante o sono, resultante da perda do sistema
voluntario sobre a ventilagdo, com predominio do sistema automatico ou metabdlico,
ocorre o estado fisiologico de hipoventilacdo, resultante de diminuicdo da resposta
ventilatoria, aumento da contribuicdo da caixa toracica, apesar de hipotonia dos musculos

respiratorios e aumento na resisténcia da VAS.# %

A transicdo da vigilia para o estagio 1 apresenta instabilidade no controle
respiratério, gerando respiracdo periddica, ritmo semelhante a respiracdo de Cheyne-
Stokes,™® caracterizada pela alternancia entre periodos de hiperventilacio e hipoventilacio
ou apneia. A ventilacdo tem frequéncia e amplitude respiratéria regular durante os estagios
profundos do sono NREM. Por outro lado, o sono REM é caracterizado por padrdo
respiratorio irregular e aperiddico. E considerado o periodo de maior vulnerabilidade para a

ocorréncia de apneias do sono.

O sono NREM, considerado importante periodo de restauracdo cardiovascular, é
caracterizado por predominio da atividade parassimpatica, consequentemente, com valores
reduzidos de frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial (PA), débito cardiaco (DC),
resisténcia vascular sisttmica (RVS), resultando em aumento na estabilidade elétrica

cardiaca. Ao contrario, 0 sono REM, estagio caracterizado por instabilidade cardiovascular,

18



possui maior atividade simpatica, com niveis elevados de FC de PA e arritmogénese.'"*?

Dentre as varia¢des do ritmo cardiaco, sdo descritas as bradicardias, batimento ventricular

prematuro, assistolia ventricular, bloqueio atrioventricular e taquicardia.™

Fatores hemodindmicos contribuem para a ocorréncia de alteragcdes durante o sono.
O tempo de sono também modifica a atividade do sistema cardiovascular. Ao longo do
sono, o individuo perde liquido e reduz o volume intravascular. Ja a posicéo corporal no
leito, aumenta o retorno venoso, pressdes de enchimento cardiaco e ténus simpético, sendo
que o decubito dorsal desloca fluidos em sentido rostral, contribuindo para aumento da

colapsabilidade da faringe, principalmente em individuos do género masculino.??

POLISSONOGRAFIA

A PSG, exame no qual é registrado multiplas variaveis fisiologicas durante o sono,
constitui padrdo aureo para diagndstico de transtornos do sono. O estagiamento do sono é
realizado através de EEG, EOG e EMG. Séo registrados também os dados de ECG, fluxo
aéreo e movimentos toracicos e abdominais, saturacdo de oxigénio, os quais fornecem
informacBes sobre o desempenho respiratério e quantificacdo o numero de apneias e
hipopneias ocorridas durante o sono. O método empregado no Laborat6rio do Sono ja esta

descrito na literatura.?

Os resultados das PSGs contém informagdes padrdo. A arquitetura do sono
compreende as seguintes variaveis: tempo total no leito, tempo total de sono, eficiéncia do

sono, laténcia ao sono NREM e REM, troca de estdgios e numero de movimentos
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corporeos. Ja na analise da respiracdo, é observada a presenca de ronco, tipo, numero e a

duracéo apneias e dessaturacao arterial de oxigénio.

No entanto, este exame é complexo, exige local adequado, atendimento técnico
permanente, e tem alto custo. Além disso, é possivel que alguns pacientes tenham sono pior
no laboratdrio do que em casa, com o indice de apneia-hipopneia (IAH) na PSG
subestimando a gravidade da SAHOS, ou o paciente pode permanecer mais tempo na

posicao supina no laboratdrio, com a PSG superestimando a gravidade da doenca.

A PSG ¢ disponivel apenas na minoria dos centros. Desse modo, outros métodos
diagnosticos, como a polissonografia portatil (PP) tem sido propostos como método
alternativo, para facilitar e tornar o diagnostico da SAHOS mais precoce. Evidéncias de
Lévy e colaboradores, em 1996, mostraram sensibilidade de 90% e especificidade de 75%
para a PP.2 Ja Chiner e colaboradores, descreveram valores de 80% de sensibilidade e
89% de especificidade para o diagnostico de SAHOS, quando a monitorizacdo por
oximetria de pulso foi comparada a polissonografia.®* Assim, o simples registro da
oximetria por toda a noite ja apresenta acuidade suficiente para permitir a identificacdo de

apneias.?”

O termo PP engloba grande variedade de dispositivos, diferindo basicamente em
relacdo ao numero de variaveis registradas, desde um Unico canal como oximetria de pulso
até monitorizacdo completa. Em 1994, os registros do sono foram categorizados em quatro

tipos:*®
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Tipo 1: Polissonografia padrdo, acompanhada por técnico e realizada em

laboratorios do sono

Tipo 2: Polissonografia portatil completa (minimo de sete canais, incluindo EEG,
ECG ou FC, EMG mento, EOC, fluxo aéreo, esforco respiratorio e saturacdo de

0Xxigénio)

Tipo 3: Monitorizacdo de apneia do sono portétil modificada (minimo de quatro
canais monitorados, incluindo ventilacdo ou fluxo aéreo — no minimo dois canais de
movimento respiratorio ou movimento e fluxo aéreo - FC ou ECG e saturacdo de

0xigénio)

Tipo 4: Gravacao continua de um ou dois bioparametros (saturacdo de oxigénio ou

fluxo aéreo)

Os monitores de PP, quando comparados a polissonografia padréo, apresentaram

sensibilidade de 88 a 100% e especificidade de 79 a 88%.%"?® O aparelho de monitorizagéo

de variaveis ventilatérias (MVV), Somnocheck, quando comparado com a PSG obteve

sensibilidade de 97% e especificidade de 100% para IAH > 10 eventos por hora, para

diagnéstico de SAHOS.?® Dessa forma, a utilizacdo desses monitores, facilitaria e tornaria

mais precoce a identificacdo de pacientes com SAHOS.***' O estudo de Tonelli e

colaboradores,®** publicado no Chest no ano passado, avaliou a acuracia da PP para

diagnostico de SAHOS, comparado com a PSG padrdo. A PP demonstrou sensibilidade de

96,1% (IC 95%: 92,5 - 99,8) e especificidade de 64,7% (IC 95%: 42,3-87,4) para detectar

IAH > 5. Dessa forma, foi possivel mensurar o desempenho do método em relacdo ao
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padrdo aureo, dentro e fora do laboratdério do sono. Esse estudo corrigiu diversos defeitos
metodoldgicos apontados pelo comité ATS/ACCP/AASM nas publicacBes anteriores sobre
PP, e representou consideravel subsidio aos esfor¢os internacionais na tentativa de facilitar
o diagndstico de SAHOS. Além disso, esse estudo foi considerado um dos melhores artigos

publicados em 2009, na area do sono, na compilagdo do “Best of Sleep Medicine 2010”.%

TRANSTORNOS RESPIRATORIOS DO SONO

Transtornos respiratérios do sono (TRS) constituem termo “guarda-chuva”,
englobando qualquer perturbagdo respiratéria sono-desencadeada ou que seja agravada por
este. O sono causa perda do controle voluntario da respiragdo e do tébnus muscular da
faringe, o que produz aumento da resisténcia da VAS. O roncar no sono € o sinal universal,
presente em todos os tipos de transtorno obstrutivo da VAS. Dependendo do grau de
obstrucdo faringea, pode surgir desde o simples roncar até hipopneias, apneias e

hipoventilacdo alveolar com marcada hipoxemia.

APNEIAS DO SONO

As apneias podem ser classificadas em trés tipos: centrais, obstrutivas e mistas.®* As
apneias centrais sdo dependentes de falha no automatismo ventilatério do tronco cerebral.
A ventilagdo cessa por auséncia de impulsos dos centros respiratorios e consequente

imobilidade do fole toracico. Em geral, sdo decorrentes de fatores neurolégicos.
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Ja nas apneias obstrutivas, o fluxo aéreo € resultante do colapso da VAS,
normalmente decorrente de fatores mecanicos, apesar da persisténcia dos movimentos
respiratorios repetidos para restabelecer a respiracdo. E na forma mista, a pausa respiratoria
inicia através de componente central e segue-se por aumento sucessivo do esforco
respiratorio contra a VA obstruida, caracteristicos da apneia obstrutiva. Pode ocorrer mais
de uma forma de apneia no mesmo paciente, e a classificacdo da sindrome € realizada
conforme o tipo predominante. Apneias obstrutivas representam mais de 90% dos casos de

sindrome da apneia do sono.®
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SINDROME DA APNEIA-HIPOPNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

HISTORICO

O primeiro relato da SAHOS parece ter mais de 2.000 anos. Em torno do ano 360
a.C, no Ateneu, autor da Deipnosophistae,*® coletanea de escritos gregos, relata sonoléncia
e dificuldade em despertar Dionisio, tirano de Heracleia. O texto descreve sua respiracdo
laboriosa e ruidosa durante o sono. O tratamento, prescrito por médico desconhecido, era
baseado em finas e longas agulhas introduzidas até causar dor e o despertasse, para

restabelecer a respiracao.

Entretanto, relatos na literatura ndo médica ja faziam referéncia a associacao entre
obesidade e sonoléncia diurna. Em 1836, Charles Dickens,*” novelista inglés, publicou em
sua obra, Diario Péstumo do Clube de Pickwick, a figura do personagem Joe, menino gordo
e preguicoso de faces avermelhadas, o qual passava a maior parte do tempo comendo ou
dormindo em meio a situacBes comicas. O quadro do personagem é semelhante aos atuais
pacientes com SAHOS, no seu estagio mais grave. William Osler, no inicio do século XX,
ja ressaltava a existéncia desta sindrome.®® Os quadros clinicos estavam intrinsecamente
relacionados a obesidade como fator dominante, e usou pela primeira vez o termo
pickwickiano para se referir a pacientes hipersonolentos e obesos que lembravam o garoto

Joe da obra de Dickens.

Em 1956, na tentativa de explicar a doenca do garoto Joe, Burwell e colaboradores®
descreveram de forma cientifica, a sindrome pickwickiana, a qual englobava obesidade,

hipersonoléncia, cianose, hipoventilacdo alveolar, policitemia e cor pulmonale. Em 1965,
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os neurologistas franceses, Gastaut, Tassinari e Duran, ap6s realizacdo de estudo
polissonografico, observaram despertares repetidos, acompanhados por pausas
respiratorias, nos pacientes pickwickianos.*>*! O mecanismo obstrutivo foi completamente
esclarecido apos realizacdo de traqueostomia, no qual o registro polissonografico

confirmou o desaparecimento das apneias e despertares.*?

O ano de 1972 marcou no desenvolvimento dos estudos sobre TRS, com as

pesquisas de Lugaresi e colaboradores,

sobre hipersonia com respiragdo periddica e
aspectos polissonogréaficos da sindrome pickwickiana. No entanto, somente em 1973, o
grupo de Stanford, com Christian Guilleminault, designou o termo atual: sindrome da

apneia obstrutiva do sono.***
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DEFINICAO DA SAHOS

Doenca respiratoria cronica, caracterizada por repetidos episddios de obstrucéo
completa ou parcial da VAS durante o sono, apesar da manutencdo dos esforcos
inspiratorios. A falta de adequada ventilacao alveolar resulta em dessaturacdo arterial e, em

casos mais graves, em hipercapnia.*®*

A SAHOS envolve sintomas de sono perturbado, além da obstrucédo respiratdria. Na
apneia, o colapso da faringe é total, causando despertar e hipoxemia; na hipopneia, a
obstrucédo da faringe é parcial, todavia leva a despertar ou hipoxemia, semelhante a apneia.
Apneias e hipopneias diferem apenas quanto ao grau de obstrucdo da faringe, pois tém

fisiopatologia e impacto clinico semelhante.*®

A sindrome de resisténcia da via aérea superior (SRVAS) € constituida por
despertares esforco respiratorio relacionado, ou em inglés, respiratory effort related-
arousal (RERA). E caracterizada por eventos respiratorios com aumento de resisténcia da
VAS, sem alteracdo na linha de base da saturacdo de oxigénio. A SRVAS foi incluida como
parte da SAHOS pela perturbacdo no sono, provocada pelos despertares, apesar da
diferenca na distribuicdo em relacdo ao género e idade, quando comparada a SAHOS. A
fisiopatologia e consequéncias sdo as mesmas das apneias e hipopneias, resultando em
sonoléncia diurna e fadiga. A SRVAS, caracterizada pelos RERASs, pode ocorrer

isoladamente em pessoas mais jovens ou ocorrer como parte da SAHOS.

Apds a ocorréncia da apneia, ao retornar o sono, a PaCO, podera estar abaixo do

limiar de apneia. Em auséncia de estimulo para ventilar, os musculos relaxam, criando
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condicdes para nova apneia se iniciar e se desenvolver até que o despertar a interrompa. O

processo morbido se instala quando o ciclo descrito ocorre de forma repetitiva e periodica.

DEFINICAO DIAGNOSTICA DE SAHOS

O numero de apneias e hipopneias observado na noite da PSG é dividido pelo
namero de horas de sono para se obter o indice de apneia-hipopneia (IAH), indicador de

gravidade da sindrome.
e IAH <5 eventos/hora: normal
e |AH 5.0 - 14.9 eventos/hora: leve
e |AH 15 - 29.9 eventos/hora: moderada
e |AH > 30 eventos/hora: grave

Mesmo em paciente com IAH maior do que 30 eventos/h podera dormir horas sem
apneias, de acordo com o decubito, estagio do sono e outros fatores ainda pouco
entendidos.®® No entanto, quando as apneias se encadeiam, ocorrem com frequéncia de
mais de 60 por hora. A gravidade da doenca depende em parte, de quantas vezes esse ciclo
se repete. Em casos avangados, o sono do paciente se torna fragmentado por centenas de
despertares recorrentes. Essas perturbacGes do sono determinam um dos principais

sintomas da SAHQOS, a sonoléncia diurna.
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De acordo com a International Classification of Sleep Disorders publicada pela
American Academy of Sleep Medicine em 1999,% o diagnéstico de SAHOS, pode ser feito
sempre que ocorra IAH igual ou superior a 15 eventos por hora, independentemente da
ocorréncia de sintomas, ou sempre que o IAH for superior a 5 eventos obstrutivos por hora,

associado a sintomas.

O diagnostico de SAHOS é realizado de acordo com critérios clinicos (A ou B) e de
exames diagnosticos (C). O individuo deve preencher os critérios A ou B e deve ter o

critério C:

A. Sonoléncia diurna excessiva, ndo explicada por outras causas (narcolepsia, privacdo do
sono, movimento periddico de membros, uso de alcool ou drogas, ou desordens de

despertares ndo respiratorio);

B. Dois ou mais dos seguintes, que ndo sejam explicados por outros fatores: engasgos
(choking) ou gasping durante o sono, despertares recorrentes, sono nao-restaurador, fadiga

diurna, concentracdo comprometida;

C. IAH > cinco eventos obstrutivos por hora de sono na PSG.

EPIDEMIOLOGIA DA SAHOS

A prevaléncia da SAHOS varia de acordo com a populacdo estudada.’’ As
diferengas de critério para diagnostico da sindrome explicam as amplas diferencas

encontradas na literatura. Lavie, em 1983, em estudo pioneiro na investigagdo da
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epidemiologia da SAHOS, estimou a partir da utilizacdo de questionarios, prevaléncia de

SAHOS em 1,2% de 1.502 trabalhadores industriais assintomaticos de Israel.>?

O estudo epidemiolégico mais citado, publicado no The New England Journal of
Medicine em 1993, foi realizado pelo grupo da Universidade de Wisconsin, liderado por
Terry Young.>® 602 participantes, pequena fracdo da coorte de funcionarios ptblicos de
Wisconsin, com idades entre 30 e 60 anos, realizaram PSG domiciliar. Foi estimado que
4% dos homens e 2% das mulheres apresentavam SAHOS, definida como IAH > 5
associado a sintoma de sonoléncia excessiva. E interessante notar como foi estabelecida a
presenca de sonoléncia. Considerando-se somente o IAH > 5 como “fora do limite da
normalidade”, a prevaléncia de individuos afetados alcangaria prevaléncia de 24% nos
homens e 9% nas mulheres. No entanto, o impacto do NEJM é tamanho que o artigo de
Young tornou-se paradigma, verdade absoluta e irremovivel. Encontra-se na literatura mais

de 3.500 vezes a afirmagéo de que apneia do sono acomete “2 a 4% da populagdo”.

O estudo de Tufik e colaboradores,> publicado recentemente, além de invalidar o
paradigma da apneia do sono como doenga de “2 a 4% da populag@o”, originou informagéo
valiosa sobre a relacdo da idade com a apneia do sono. O grupo de 1.042 individuos da
populacdo da cidade de Sao Paulo, selecionados rigorosamente a partir de dados do censo
do IBGE de 2000, entre 20 e 80 anos (média de 42 anos), 55% de mulheres e 60% de
individuos com IMC > 25 kg/m?. Neste estudo, o mais adequado do ponto de vista
epidemiolégico entre os até hoje publicados, SAHOS foi observada em 32.8% dos
participantes (IC 95%, 29.6 - 36.3). Essa € a maior prevaléncia ja relatada na literatura. O

achado mais impressionante, porém, é que entre individuos com idade acima de 70 anos,
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apenas 4% dos homens e 6% das mulheres apresentaram IAH normal. Ou seja, 95% dos
idosos exibem numerosas apneias no sono. O modelo de regressao logistica multivariada
identificou varias associacOes fortes e independentes para a presenca de SAHOS: homens
apresentaram maior associacdo (OR = 4.1; IC 95%, 2.9-5.8; P < 0.001) e obesos (OR =
10.5; IC 95%, 7.1-15.7; P < 0.001), aumentando com a idade, OR = 34.5 (95% IC, 18.5—
64.2; P < 0.001) para individuos com 60 a 80 anos quando comparado com o grupo de 20—
29 anos. O estudo também mostrou que 1% das mulheres de 20 a 30 anos apresentou |1AH
> 5 enquanto acima dos 70 anos 94% das mulheres tém IAH acima desse limite. Assim, 0s
dados geram a hipdGtese de que a apneia € consequéncia do envelhecimento, o qual leva a

perda da estabilidade do controle da respiragéo.”

Hoje, o diagndstico de SAHOS baseia-se em critérios cada vez mais amplos. Os
mais recentes, da AASM, de 2005,°*>" foram os utilizados por Tufik e colaboradores. Os
critérios da AASM agora incluem a presenca de RERAs no IAH. Além disso, ndo exigem
mais a presenca de qualquer sintoma para diagnostico, quando IAH > 15/h. O grupo de
Tufik e colaboradores realizaram o primeiro estudo epidemioldgico com processo amostral
probabilistico, com a menor taxa de desisténcias para realizacdo de PSG, e com técnicas e
critérios clinicos atuais na interpretacdo dos exames. Certamente, a inclusdo de individuos
mais idosos, com alta prevaléncia de sobrepeso influenciou os resultados. Por outro lado,
Young em 1993,> definiu de forma inédita, arbitraria, ndo validada, que SAHOS implica
em sentir sonoléncia sempre ou quase sempre ou nunca sentir-se descansado mesmo

dormindo muitas horas. J4, Tufik e colaboradores empregaram escalas validadas e
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amplamente usadas para definir sonoléncia e fadiga. Sabe-se, entretanto, desde as primeiras

descricdes, que apneia do sono pode causar insonia entre tantos outros sintomas.

Confirmando a alta prevaléncia de SAHOS em idosos observada por Tufik e
colaboradores, o Epidemiologic Sleep Study do grupo de San Diego, publicado em 1991,
encontrou IAH > 5 em 70% de 235 idosos institucionalizados,”® o que ja representava dado
preocupante do ponto de vista de saude publica, mas pouco generalizavel. Mais tarde, esses
autores mostraram que o tratamento da SAHOS com CPAP melhorava a cognicdo de

idosos com deméncia.>®

Os dados de Tufik enquadram-se no padrdo mundial. Na Espanha, 26% dos homens
e 28% das mulheres apresentam IAH > 5 e 14% dos homens e 7% das mulheres, IAH > 15
eventos por hora.®® Outra populacéo com alta prevaléncia de SAHOS desde a década de 90
¢ a australiana. Bearpark e colaboradores, no Busselton Health Survey, com PSG
domiciliar, relataram que 10% dos individuos apresentavam IAH > 10 eventos por hora.*
Esses dados sdo pouco citados, entretanto, 0 que parecia ser uma peculiaridade genética da
populacdo australiana foi corroborado por Tufik e colaboradores. Por outro lado, onde o
sobrepeso ainda ndo atingiu propor¢fes majoritarias, como na populacdo asiatica, a

prevaléncia de SAHOS é 4,5 % nos homens e 3,2% nas mulheres.®?
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FISIOPATOLOGIA DA SAHOS

A SAHOS ¢é cronica, multifatorial, evolutiva e tem causas de cunho anatémico e

1.5 Varios fatores de risco tém sido fortemente associados a SAHOS. Género

funciona
masculino, idade, raca, anormalidades crénio-faciais, historia familiar, obesidade, como
deposicdo de gordura na regido cervical, hipoplasia de maxila ou mandibula, macroglossia,
hipertrofia de tonsilas ou adendides, uso de &lcool e tabagismo, entre outros. A SAHOS
pode ocorrer em qualquer faixa etéaria, no entanto seu pico de incidéncia situa-se entre os 50
e 60 anos de idade. O género masculino é duas vezes mais acometido, provavelmente por
razGes anatbmicas e funcionais, associadas a distribuicdo da gordura corporal. A SAHOS
em mulheres, ocorre principalmente no periodo pés-menopausa, demonstrando influéncia

protetora de estrogenos na fisiopatologia do colapso da faringe durante o sono.®*%

A traqueostomia foi crucial para o entendimento da fisiopatologia da doenca. Os
pacientes melhoravam apds uma noite de sono sem apneias, assim ratificando o papel da
obstrucdo da faringe na génese da sonoléncia diurna excessiva. Ao tornar nitida a causa das
apneias, a traqueostomia deu foco a discussao sobre o seu mecanismo. O colapso da faringe

é o fendmeno central da doenca.”

A faringe consiste num tubo de aproximadamente dez centimetros dos quais cinco
centimetros da oro e hipofaringe representam a por¢do colapsavel da VAS. Sem 0ssos ou
cartilagens para sustentar esse segmento, a luz da faringe se mantém permeavel através da

acdo de masculos. A permeabilidade resulta do equilibrio entre a pressdo inspiratoria
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negativa e a forca muscular abdutora da faringe. Em circunstancias normais, 0 sono
provoca relaxamento muscular parcial, a resisténcia da VAS aumenta, sem, entretanto,
permitir oclusdo. A tensdo muscular remanescente garante a estabilidade. Se prevalecer a
pressdo negativa, a reducdo da luz da faringe podera aumentar a resisténcia ao fluxo aéreo

acima do limite toleravel da fisiologia.

Se as paredes apenas se tocam, surge o roncar no sono. Se o colapso da faringe for
subtotal, ocorrem hipopneias, quando a ventilacdo pode manter-se com volume
insuficiente, lentamente provocando asfixia. Quando o colapso for total, nas apneias, a
asfixia ocorre rapidamente e na sequéncia, ocorre o aparecimento de despertar na tentativa

de restabelecer a ventilacdo.

Durante cada episddio de apneia, a inspiracdo forcada contra a via aérea ocluida é
acompanhada de pressdo negativa no espaco pleural. A medida que a apneia se prolonga,
acentuam a hipoxemia e a hipercapnia, levando a vasoconstricdo pulmonar, com o

desenvolvimento de hipertensdo pulmonar transitéria. A estimulacdo do sistema nervoso

simpético pode provocar aumento significativo da PA durante o sono,”® mesmo em

individuos com PA normal durante a vigilia. O fenémeno de hipoxemia recorrente,

repetido centenas de vezes durante a noite, leva ao desenvolvimento de estresse

95-97

oxidativo, com formacdo de radicais livres, decorrente dos episodios repetitivos de

99-104

hipoxemia-reoxigenacdo,” e ativacdo de processo inflamatério, considerado como

importante fator para o desenvolvimento das doengas cardiovasculares nesses pacientes.'®

199 tornando-a

108 Os efeitos da SAHOS se ddo por dano oxidativo a lipidios'® e proteinas,
doenca sistémica.™*
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QUADRO CLINICO DA SAHOS

As principais manifestacbes da doencga sdo de dois tipos: aquelas que ocorrem
durante 0 sono e as que ocorrem durante a vigilia. Durante o sono, as principais
manifestacBes sdo ronco, apneias e despertares repetidos. Durante a vigilia, se destaca a
sonoléncia diurna excessiva, responsavel por risco aumentado de acidentes de transito e de

trabalho 111

O ronco, geralmente a primeira e principal manifestacdo clinica e preditiva da
SAHOS, ™57 ¢ referido em até 96% dos casos.***° Com o passar dos anos, torna-se mais
ruidoso, indicando crescente estreitamento das estruturas da VAS até culminar com sua

ocluséo total e o surgimento da apneia.

A entrevista clinica com objetivo de identificar pacientes para serem investigados
com polissonografia constitui ferramenta 0til, pois poderia ser utilizada por qualquer
profissional e ndo significaria custo adicional para as instituicGes de saude e seus pacientes.
Pesquisadores mostraram a insuficiéncia de dados clinicos isolados para o diagnostico de
SAHOS (sensibilidade de 60% e especificidade de 63%), porém, serviriam como guia para

a indicacéo de PSG.*®

A sonoléncia apresenta varias dimensdes.'?* Alguns questionérios tém sido testados
para avaliacdo do grau de sonoléncia. A escala de sonoléncia de Epworth, instrumento
amplamente utilizado, alcanca valor maximo de 24, e valores acima de 10 pontos sdo
considerados anormais. Essa escala ja foi validada em estudos com PSG, mostrando relagéo

entre o escore aferido pelo questionario e TRS diagnosticado pela PSG.**'% Gus e
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colaboradores, ao aplicar esse questionario no contexto da hipertensdo arterial sistémica
(HAS), observaram linearidade entre gravidade da hipertensdo e valores aumentados no

escore.t?*

No entanto, alguns estudos mostraram inexistir correlacdo entre escala de
sonoléncia e o IAH, entretanto, em outras pesquisas, tal associacdo foi varidvel. Nesta
escala, 28% dos casos com SAHOS leve e 35% com SAHOS grave tém escore anormal.'?®
Pelo critério de sonoléncia usado no estudo epidemiolégico de Young e colaboradores de

1993, a proporcéo de sonolentos seria ainda menor.

O Questionario de Berlim é outro instrumento utilizado para a identificacdo de
pacientes com probabilidade elevada de apresentar apneia do sono.'?®*?” S3o avaliados o
relato de ronco, sonoléncia diurna ou fadiga, a presenca de obesidade e HAS. Sua utilidade
na identificacdo de pacientes em atendimento em nivel primario foi avaliada, encontrando-

se sensibilidade de 86% para detectar SAHOS, definida por IAH > 5.

Outras consequéncias da fragmentacdo do sono, além da sonoléncia excessiva
diurna, sdo sono ndo reparador, fadiga, alteracbes cognitivas, deterioracdo intelectual,
alteracdes do humor, depressdo, ansiedade, irritabilidade, agressividade, diminuicdo da
libido e impoténcia sexual.*”®*'? Todavia, as consequéncias mais temidas séo os desfechos

cardiovasculares.*°

Os TRS estdo associados a obesidade por mecanismos ainda controversos. Os
portadores de TRS obesos seriam mais sintomaticos, simulando a grande prevaléncia de

obesidade.’® A impressdo clinica de associacdo causal pode emanar apenas do
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agravamento que a obesidade acarreta na SAHOS. Além disso, ha evidéncias de que a
SAHOS seria manifestacdo da sindrome metabélica.*** A obesidade esta presente em 50 a
80% dos individuos com critérios diagnosticos para SAHOS. Por outro lado, a prevaléncia

de SAHOS entre os portadores de obesidade é de 40% a 60%."%%*3*

A obesidade associada @ SAHOS ¢ tipicamente de distribuicdo centripeta. A
obesidade central é componente da sindrome metabolica e o acimulo de gordura na regido
cervical, especialmente na regido submentoniana, como marcador de gordura
perifaringeana, propicia o colapso da via aérea e o0s episddios de obstrugdo ao fluxo de

138,139

ar. 1317 Tem sido também destacado o elo entre SAHOS, circunferéncia da cintura e

do pescogo. 40143

A consequéncia de uma unica apneia é infima. No entanto, é plausivel que ao longo
de anos, os efeitos das alteracGes hemodindmicas e metabdlicas sejam cumulativos.
Centenas de repeticdes desse fendbmeno poderiam desempenhar papel etioldgico para

génese de doenga cardiovascular e/ou agravamento de cardiopatia pré-existente.
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CONSEQUENCIAS CARDIOVASCULARES DA SAHOS

Resultados do Sleep Heart Health Study, coorte com mais de 6.000 participantes e

do Wisconsin Sleep Cohort,*****’

com mais de 700 sujeitos, constituem as principais fontes
de evidéncia de que desfechos cardiovasculares com elevada morbimortalidade estéo
associados aos TRS. A SAHOS tem como consequéncia tanto eventos cardiacos agudos

quanto condiges cardiovasculares cronicas. ¢

Entre as doencas associadas a SAHOS, a HAS ¢ a mais importante, por participar na
génese de quase todos os desfechos cardiovasculares. Segundo a OMS, 60% dos acidentes

vasculares encefalicos e 50% dos infartos sdo atribuiveis a HAS. ™

A elevacdo ciclica da PA em cada episddio de apneia se deve a hipOxia aguda e a
pressao negativa gerada pelo esfor¢o inspiratério contra a VAS ocluida, a qual desencadeia
ativacdo dos quimiorreceptores e aumento da ativacdo simpatica periférica, renal e adrenal.
Essa ativacdo simpatica pode ser comprovada pelos niveis aumentados de norepinefrina e
pelos registros eletroneurogréficos da atividade do simpético no nervo fibular, medida
direta do tdnus do nervo simpatico. O aumento da PA ocorre de forma aguda em cada
evento obstrutivo e com o passar do tempo o paciente apresentard hipertensdo cronica
sustentada. As maiores elevacdes da PA sdo observadas no momento do despertar, ao

término da apneia.

Carlson e colaboradores apontaram a diminui¢do da sensibilidade do barorreflexo
como possivel causa do desenvolvimento de HAS em pacientes com SAHOS.™ Os

barorreceptores carotideos poderiam se dessensibilizar pelo estimulo proveniente das
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variacdes curtas e repetidas de PA durante as apneias, por meses ou anos. O descenso da
PA durante o sono constitui processo fisiologico restaurador e a auséncia dessa
variabilidade representaria importante fator de risco para dano em 6rgéos alvo.>***’

Pacientes com SAHOS apresentam descenso pressorico noturno prejudicado e,

consequentemente, HAS sustentada durante o dia.**®

A HAS pode ser a base para as demais consequéncias cardiovasculares das apneias
e estd comprovadamente relacionada a hipdxia intermitente, uma vez que, varias das
alteracbes bioquimicas, hematoldgicas e fisioldgicas encontradas na HAS podem ser
explicadas pelos TRS.»°** No entanto, existem numerosos fatores comuns entre as duas

entidades, confundindo a relagdo de causa-efeito.'*:

Os modelos em animais, sem os fatores de confusdo habituais em humanos,
colaboraram para comprovar a participacdo das apneias do sono na génese da HAS. O
modelo que melhor simulou o que ocorre durante a apneia do sono foi desenvolvido por
Eliot Phillipson, no Canada.'®® Nesse experimento, cdes traqueostomizados foram
monitorados constantemente por telemetria, através de sensores de EEG e EMG. Cada vez
que o sistema computadorizado detectava que os animais haviam adormecido, uma valvula
fechava a traqueostomia, simulando o que ocorre com o0s pacientes de SAHOS pelo
fechamento da faringe. Quando a hipdxia se instalava, os animais acordavam e,
imediatamente, o computador abria a valvula, assim como no paciente que desperta para
restabelecer a ventilacdo. Submetidos ao ensaio constantemente, ao longo de trés meses, 0s
caes desenvolveram HAS diurna e noturna. Apds a interrupcdo do experimento, foi

necessario periodo de um a trés meses para retornar ao normal. Para confirmar que o efeito
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se devia as apneias e ndo aos despertares repetidos, seis meses depois, 0 grupo de cées foi
exposto a ruido intenso provocando despertares na mesma taxa das apneias. No entanto,
nesse experimento, os animais desenvolveram HAS apenas noturna enquanto durou a

exposicao.'®®

A década de 80 marcou os primeiros estudos de SAHOS e HAS em humanos. Lavie
e colaboradores estudaram 50 hipertensos de ambos os géneros, entre 30 e 60 anos, e
encontraram prevaléncia de SAHOS em 26% da amostra.'® J& o grupo de Fletcher, ao
comparar 46 hipertensos com 34 controles, encontraram IAH > 10 AH/hora em 30% dos

hipertensos e apenas 7% dos controles.'®

Os primeiros estudos populacionais, ocorridos uma década depois, ja controlaram
para possiveis fatores de confusdo. Estudo realizado em 147 servidores publicos do estado
de Wisconsin diagnosticou SAHOS em 53 individuos. No grupo com SAHOS, 36% eram
hipertensos, comparados com 13% no grupo dos roncadores sem SAHOS e 7% no grupo
dos ndo-roncadores sem SAHOS. Além disso, maior prevaléncia de HAS em pacientes com

SAHOS foi independente de género, idade e do elevado IMC.*®

Outros resultados da coorte de Wisconsin referem ao seguimento, por pelo menos
quatro anos, de 709 individuos com estudo polissonografico e monitorizacdo ambulatorial
da pressdo arterial (MAPA)."" Os autores identificaram associacdo tipo dose-resposta,
entre o IAH e a presenca de HAS, independente de tradicionais fatores de risco como idade,
género, diferentes indicadores de obesidade, tabagismo e consumo de alcool. O risco foi

evidente mesmo em individuos com IAH considerado normal, entre 0,1 a 4,9 AH/hora, com
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probabilidade 42% maior para a presenca de HAS no seguimento, quando comparado aos

que apresentaram IAH igual a zero na avaliacdo inicial.

O ano 2000 marcou a publicacdo de trés grandes estudos, totalizando mais de 9 mil
pessoas, 0s quais solidificaram a base epidemioldgica para a aceitacdo da SAHOS como
causa de HAS. O maior estudo transversal realizado até o0 momento utilizou os dados da
avaliacdo basal do Sleep Heart Health Study, estudo de coorte da relacdo entre TRS e
doencas cardiovasculares.*®®*®® Na amostra de 6.132 pessoas, observou-se crescente
prevaléncia de HAS com aumento do IAH > 5. Outro estudo de coorte, 0 Wisconsin Sleep
Cohort Study, avaliou 709 pacientes, encontrando resultados semelhantes, com significativa
relacdo entre IAH crescente e o risco de HAS.*® J& o estudo transversal, realizado com
2.677 participantes, demonstrou significativa associagdo entre HAS e SAHOS,
identificando elevac&o de 11% no risco de HAS para cada aumento de 10 pontos no IAH.}"
A partir desses resultados, comprovou-se a existéncia de relagéo direta e independente entre

o grau de TRS e o risco para desenvolvimento de HAS.'"

Silverberg e colaboradores apontaram prevaléncia de 30% a 80% de SAHOS em
pacientes hipertensos.”® O sétimo relatério do Joint National Committee on Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure - JNC-7,'"* ao analisar estudos
disponiveis até 2003, apds conclusdo da existéncia de associacdo direta e independente
entre SAHOS e HAS, levou os membros de comités nacionais e internacionais a destacar a
apneia do sono como a primeira causa identificavel de HAS. Apesar disso, a SAHOS

permanece frequentemente subdiagnosticada nos servicos de HAS.*"
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A SAHOS contribui também para a ocorréncia de HAS resistente ao tratamento. Os
primeiros autores a chamar a atencdo para esse fato foram Lavie e colaboradores,'”® ao
avaliar 393 pacientes em uso de antihipertensivos dentre 1.485 pacientes com SAHOS
diagnosticada pela PSG. Eles observaram maior gravidade da SAHOS nos pacientes sem
controle adequado da PA. Foi sugerido que o aumento na producdo de aldosterona seria
responséavel para o aparecimento de HAS resistente.X”"1”® A hipétese desses pesquisadores
seria que o excesso de aldosterona agravaria a SAHOS por promover o acimulo de fluidos
no pescoco, O que contribuiria para aumento da resisténcia da VAS. Logan e

colaboradores,'”

em 2001, a partir delineamento transversal, sem grupo controle,
encontraram SAHOS, definido como IAH > 10 eventos por hora, em 83% de 41 adultos
com HAS resistente (96% dos homens e 65% das mulheres), submetidos PSG e MAPA de

24 horas.

Estudo realizado no ambulatério de HAS do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), por Gongcalves e colaboradores, foi o primeiro com grupo controle na literatura,
realizado através de MAPA e PP. O estudo evidenciou a SAHOS independentemente
associada com HAS resistente, mesmo apds ajustar para género, idade, IMC e duracdo da
HAS. Os autores encontraram prevaléncia de SAHOS, definida como IAH > 10, em 71%
dos hipertensos resistentes e 38% dos hipertensos com PA controlada.’®® Esse estudo foi

considerado pioneiro por Acelajado e Calhoun em recente revisio.'®
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MORTALIDADE NA SAHOS

He e colaborares, em 1988, publicaram o primeiro relato sobre AOS e mortalidade,
apos seguimento de oito anos de 385 participantes do género masculino, e observaram
maior mortalidade no grupo com indice de apneia (I1A) > 20 eventos por hora do que no
grupo com IA < 20, principalmente nos pacientes com idade inferior a 50 anos. Em relagéo
ao tratamento, nenhum dos pacientes tratados com CPAP nasal ou traqueostomia morreu.
No entanto, oito pacientes tratados com uvulopalatofaringoplastia foram a 6bito."®* No
mesmo ano, Partinen e colaboradores confirmaram esse achado com grupo de 198
pacientes com SAHOS - 71 tratados com traqueostomia e 127, tratados com reducdo de
peso. O grupo tratado de forma conservadora apresentou risco quase 5 vezes maior de

mortalidade vascular num seguimento de cinco anos.'®

Em 1995, Lavie e colaboradores avaliaram 1.620 pacientes de ambos os géneros
com diagnéstico de SAS e observaram 57 mortes, mais da metade devido a causas
cardiorespiratorias. 1A, idade, IMC, HAS e doenca cardiopulmonar constituiram preditores
significantes de mortalidade. Os resultados desse estudo reforcaram a hipotese de que AOS
afeta a mortalidade, por constituir fator de risco para HAS.*®* Em 2005, 0 mesmo grupo de
Israel, acompanhou quase quinze mil homens, referidos a partir de laboratério do sono, em
comparagdo com a populacdo geral, com o0 objetivo de avaliar se 0 aumento na gravidade
da AOS estaria associado com maior risco de mortalidade. Aproximadamente cinco anos
depois, foram observadas 372 mortes e a taxa de mortalidade apresentou associagdo dose-
resposta com a gravidade da sindrome. A analise proporcional de Cox mostrou influéncia

do indice de disturbio respiratorio (IDR) e IMC no risco dos ébitos, todavia sem interacéo

42



entre eles. Ao comparar a mortalidade de pacientes com a forma moderada a grave da
sindrome em relacdo a populacdo em geral, somente homens com idade inferior a 50 anos
apresentaram taxas elevadas. No entanto, segundo os autores, a limitacdo do estudo foi
consequéncia da falta de informacbes sobre possiveis fatores de confusdo e efeitos do
tratamento.'®® Dois anos ap6s, Lavie e colaboradores investigaram novamente preditores de
mortalidade em apneicos, com delineamento caso-controle. Dos 10.981 pacientes
avaliados, 331 morreram e 277 deles foram pareados por idade, género e tempo de estudo
com o0s pacientes vivos. A analise multivariada mostrou associacdo entre DPOC, DM e
IMC com todas as causas de mortalidade. Os autores hipotetizaram que a gravidade da

AOS afetaria a mortalidade através da sua interacéo com obesidade e doenca pulmonar.*®®

J& o grupo de San Diego, de Ancoli-Israel, estudou a relagdo entre
morbimortalidade e TRS numa comunidade de idosos. 426 participantes com IDR > 30
eventos por hora, forma grave da doenga, tiveram significante menor sobrevida. Todavia,
na analise de riscos proporcionais de Cox, apenas idade, doenca cardiovascular e pulmonar
foram preditores independente de mortalidade. Similar ao estudo anterior, os investigadores

S.187 Outro estudo do mesmo

sugeriram associacdo secundaria entre os fatores de risco e TR
grupo realizado em 2003, com o0 objetivo de avaliar associacdo entre AS e doenca
cardiovascular, acompanhou 353 idosos. Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) apresentaram forma mais grave de AS do que aqueles sem doenca cardiaca, além de
apresentar menor sobrevida. No entanto, devido ao delineamento do estudo, os autores

encontraram dificuldades para esclarecer questdes relacionadas a causa e efeito.'®
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O estudo de coorte observacional, realizado por Yaggi e colaboradores,
acompanhou 1.022 pacientes durante quase quatro anos. Pacientes com IAH > 5
eventos/hora foram diagnosticados com SAHOS (68% dos pacientes, IAH médio de 35
eventos/hora) e aqueles pacientes com IAH < 5 foram considerados como grupo controle.
Na andlise bruta, SAHOS foi associada com acidente vascular cerebral (AVC) ou morte por
qualquer causa (RR 2,24; IC 95% 1,30-3,86, P = 0,004). Mesmo apds ajustar para possiveis
fatores de confusdo (idade, género, raca, IMC, DM, hiperlipidemia, fibrilacdo atrial e
HAS), a sindrome manteve associac¢do significativa com AVC ou morte (RR 1,97; IC 95 %
1,12-3,48, P = 0,01), novamente, considerada fator de risco independente para

mortalidade.'®®

Outro estudo, também publicado em 2005, por Gami e colaboradores, sugeriu
ocorréncia de eventos cardiacos agudos durante a noite em pacientes com TRS, ap6s
revisdo de PSG e atestados de Obito a partir de causas cardiacas de 112 moradores de
Minnesota, no periodo entre 1987 e 2003. No intervalo da meia-noite as seis da manha,
morte subita de origem cardiaca ocorreu em 46% dos individuos com AOS, em comparagao
com 21% das pessoas sem a sindrome. Além disso, os resultados apresentaram relacéo
linear entre a gravidade da AOS e maior a probabilidade de morte slbita durante
madrugada (RR 2,57; IC 95%, 1,87-3,52). Esses dados evidenciaram diferente padrdo

circadiano de eventos cardiovasculares na AOS, em comparagdo com a populagédo geral *%°

Em 2008, dois estudos prospectivos de base populacional, Busselton Health Study e
Wisconsin Cohort Study, foram publicados na mesma edigdo da revista Sleep e

demonstraram que a apneia do sono na forma moderada a grave e ndo tratada esta associada
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com maior risco de mortalidade, mesmo apés controlar para potenciais fatores de confuséo.
Segundo os autores, estudos populacionais, no entanto, ttm a desvantagem de nudmero

reduzido de casos de doenca na forma moderada e grave.

Busselton Health Study, estudo australiano de base populacional, de Marshall e

colaboradores,***

acompanhou por aproximadamente 14 anos, 380 participantes apos
realizacdo de PSG domiciliar no inicio do estudo. 18 individuos apresentaram AOS
moderada a grave (IDR > 15), sendo que destes, 6 foram a ébito e 77 sujeitos foram
diagnosticados com a forma leve da doenca (IDR 5-15), com 5 mortes durante o
seguimento. AOS na forma moderada a grave foi independentemente associada com maior
risco para mortalidade por todas as causas (RR ajustado 6.24, IC 95% 2.01-19.39) do que
sem AOS (n=285, 22 mortes). A associacdo permaneceu significante mesmo apds ajustar
para género, idade, PA, colesterol, IMC, DM, angina e tabagismo. No entanto, de acordo 0s

pesquisadores, o poder estatistico do estudo poderia estar limitado em funcdo do pequeno

tamanho amostral.

Diferente no estudo australiano, 0 Wisconsin Cohort Study buscou especificamente
por mortalidade cardiovascular. Young e colaboradores'® realizaram seguimento de 18
anos, de 1.522 participantes que realizaram PSG domiciliar para diagnéstico de TRS. A
gravidade dos TRS foi descrita pelo IAH e os pontos de corte foram definidos como 5, 15 e
30 eventos por hora identificados como leve, moderada e grave, respectivamente. O risco
de mortalidade por todas as causas, ajustados para idade, sexo, IMC e outros fatores,
permaneceu significativamente aumentado conforme a gravidade dos TRS. A taxa de risco

ajustada para a mortalidade por todas as causas de TRS grave versus sem TRS foi de 3 (IC
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95% 1.4-6.3). Apos a exclusao de participantes em uso de CPAP (n = 126), o RR ajustado
para mortalidade por todas as causas com TRS grave versus sem TRS foi de 3,8 (IC 95%
1.6-9.0) e 0 RR ajustado para doenca cardiovascular mortalidade foi de 5,2 (1.4-19.2).
Esses achados evidenciaram que a terapia com CPAP estaria protegendo contra mortalidade
cardiovascular. Além disso, os resultados permaneceram inalterados apds levar em

consideracdo os sintomas de sonoléncia diurna.

Mais recentemente, Punjabi e colaboradores em 2009, publicaram resultados do
seguimento médio de oito anos de 6.441 participantes do Sleep Heart Health Study, um dos
maiores estudos prospectivos de base populacional. Além do seu tamanho amostral,
ressalta-se a amplitude geogréfica e a representacdo étnica desta coorte. Os investigadores
encontraram que AOS, estava associada com todas as causas de mortalidade, alem de
mortalidade cardiovascular, principalmente por doenca arterial coronédria (DAC). Essa
associacao persistiu mesmo ap06s controlar para potenciais fatores de risco, como idade,
género, obesidade, raca, tabagismo e condi¢cdes médicas prevalentes. Em comparacdo com
aqueles sem TRS, o risco ajustado para a mortalidade por todas as causas em pacientes com
grau leve, moderada e grave foi 0,93 (IC 95%: 0,80-1,08), 1,17 (IC 95%: 0,97-1,42) e 1,46
(95% IC 95%: 1,14-1,86), respectivamente. Ap0s estratificar por género e idade, o0 risco
para mortalidade foi estatisticamente significativo em homens com idade entre 40 e 70 anos
(2,09; IC 95%: 1,31-3,33). Esses resultados demonstram que homens com TRS na forma
grave tém o dobro do risco de mortalidade do que homens, da mesma faixa etaria, sem
TRS. Esse estudo corroborou com varios estudos prévios, além de proporcionar

entendimentos sobre potenciais mecanismos da associacdo entre AOS e mortalidade. ™
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EFEITO DO TRATAMENTO DA SAHOS

A evidéncia sobre o efeito da reducdo dos niveis pressoricos com tratamento da
SAHOS baseia-se em trés meta-analises que mostraram reducéo significativa da PA com o
uso de aparelho de CPAP (continuous positive airway pressure), o qual constitui a forma de
tratamento mais eficaz e esta bem estabelecido na literatura.***** O emprego noturno do
aparelho, elimina ou reduz drasticamente os eventos obstrutivos, com consequente melhora
dos sinais e sintomas da sindrome. O ajuste da pressdo ideal a ser administrada é feito
através da realizacdo de nova PSG, a qual determinara o valor em que ficam abolidas as

apneias.

A demonstracdo definitiva de que SAHOS participaria da génese da HAS seria a
comprovacdo de que a eliminagdo das apneias reverteria hipertensdo. Em 2003, Logan e
colaboradores'*® demonstraram intensa reducdo da PA em 11 individuos com hipertenséo
resistente; a PAS caiu de 138 para 126 mmHg e a PAS, de 78 para 73 mmHg.
Inexplicavelmente, porém, a maioria dos trabalhos busca o efeito do tratamento com CPAP
sobre a PA em individuos normotensos ou de hipertensos tratados e controlados. Alguns
autores analisaram o efeito da terapia em individuos com SAHQOS leve ou moderada e com
15%" ou 25%'*® dos hipertensos, todos em tratamento. Nos casos incipientes de SAHOS,
a adesdo ao aparelho de CPAP normalmente é baixa. Ironicamente, estudos deste tipo séo
adequados para a conclusdo de que quando os individuos ndo tém SAHOS, nem HAS, a

terapia com CPAP, néo altera a PA.

O estudo observacional de Marin e colaboradores, com seguimento de dez anos,

comparou a incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais numa amostra de
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roncadores, pacientes com AOS néo tratados, pacientes com AOS tratados com CPAP e
homens saudaveis recrutados a partir da populacdo em geral, pareados por idade e IMC
com os pacientes tratados. A presenca de AOS foi determinada através de PSG, e sua a
gravidade, por meio do IAH. Pacientes com AOS na forma grave da doenca, e ndo tratados,
apresentaram maior incidéncia tanto de eventos cardiovasculares fatais quanto nao fatais,
quando comparados com pacientes ndo tratados com a forma leve a moderada (0,55, P =
0,02 e 0,89, P < 0,0001), roncadores (0,34, P = 0,0006 e 0,58, P < 0,0001), os pacientes
tratados com CPAP (0,35, P = 0,0008 e 0,64, P <0,0001), e os participantes saudaveis (0,3,
P =0,0012 e 0,45, P < 0,0001). A analise multivariada, ajustada para potenciais fatores de
confusdo, revelou que homens com AOS grave, ndo tratados tém risco quase trés vezes de
maior de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais, e o tratamento com CPAP reduziria

esse risco.®®

Campos-Rodriguez e colaboradores analisaram se a adesdo a terapia com CPAP,
numa coorte histérica de 871 homens de meia idade, com SAHOS grave, influenciaria as
taxas de mortalidade. Para isso, os pacientes foram divididos em categorias de acordo com
o tempo diario de uso da terapia (<1 h/d, 1-6 h/d, ou > 6 h/d). Durante o seguimento de
aproximadamente cinco anos, as taxas de mortalidade foram maiores em pacientes com
menor adesdo ao tratamento, quando comparados com aqueles tratados com adesdo
moderada ou efetiva. Foram observadas 46 mortes no periodo e doenca cardiovascular
constituiu a principal causa de 6bito. Na analise multivariada, HAS e idade foram

preditores independentes para mortalidade, além de todas as categorias de ades&o.®
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Em 2007 foram publicadas trés meta-analises de ensaios clinicos randomizados, nas
quais o efeito do CPAP na reducdo da PA em pacientes com SAHOS foi avaliado. Alajmi e
colaboradores fracassaram ao mostrar queda significante de PA ao analisar em conjunto 10
ensaios de CPAP efetivo controlados com CPAP subterapéutico, pilulas de placebo ou
cuidado usual. Entretanto, ao analisar separadamente seis estudos que incluiram casos de
SAHOS com IAH > 30, evidenciaram reducdo de 3,03 mmHg na PAS e de 2,03, na

PAD.?!

Ja na meta-andlise de Haentjens e colaboradores com a inclusdo de 12 ensaios
controlados de CPAP efetivo versus CPAP subterapéutico ou pilulas de placebo, e o efeito
sobre a PA aferida através de MAPA de 24 horas, no periodo de 1981 a 2006. Os autores
descreveram reducdo bruta significativa, em média, de 1,69 mmHg da PA média de 24
horas com o CPAP terapéutico. Esses autores mostraram que ocorrem quedas maiores de
PA para pacientes com SAHOS grave, cada aumento do IAH em 10 pontos, além da ades&o
ao tratamento - para cada hora a mais de uso de CPAP, estdo relacionados a reducdo

significativa da PA.%%

Bazzano e colaboradores,?® realizaram a maior meta-analise publicada em 2007, de
estudos publicados entre 1980 e 2006, totalizando 818 pacientes com SAHOS. Foram
analisados 16 ensaios clinicos randomizados com CPAP subterapéutico, pilulas de placebo
ou cuidado usual, 10 artigos constavam também na revisdo de Haentjens. Apesar de incluir
estudos de ICC e de admitir que o grande namero de individuos com obesidade dificultaria
extrapolacOes para a populacdo geral de hipertensos, os autores consideraram seus achados

como prova da eficacia terapéutica do uso de CPAP, ao observar reducéo de 2,46 mmHg na
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PAS, de 1,83 mmHg na PAD e de 2,22 mmHg na PAM, valores significativos na reducao
de riscos de desfechos clinicos primordiais. E importante salientar a inclusio de mais
estudos, dessa forma, o efeito observado foi maior do que aquele descrito por Haentjens e

colaboradores.

Além do efeito sobre a PA, o emprego de CPAP pode ter outros beneficios
cardiovasculares como reducdo na hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Cloward e
colaboradores avaliaram, através de ecocardiografia, 25 pacientes com SAHOS grave pela
PSG antes e seis meses ap0s o inicio do tratamento com CPAP. Embora a prevaléncia de
HAS fosse de 53%, havia HVE em 83% dos pacientes. Na analise por intencdo de tratar
houve reducdo média da espessura septal de 13 mm para 12,3 mm (P < 0,02). Apesar das
limitacbes do estudo, como a auséncia de grupo-controle, os autores sugeriram efeito

benéfico do CPAP sobre a regressdo da HVE.?*

Devido ao desconforto produzido por esse aparelho, a adesdo ao tratamento em
curto prazo se situa entre 50 a 80% dos pacientes, sendo maior naqueles com SAHOS

grave, histéria de ronco e sonoléncia diurna.?®

Apesar de aparentemente frustrante, tal
adesdo é comparavel a outras terapias de doencas cronicas.’® Aparelhos intra-orais também
sdo indicados para o tratamento em casos leves da sindrome.?’?*® Em casos moderados e

graves, CPAP continua sendo o método mais indicado.
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SAZONALIDADE

SAZONALIDADE DE DOENCAS CARDIOVASCULARES E SONO

Vérias doencas tém apresentado padrdo sazonal. A sazonalidade para desfechos
cardiovasculares, ja esta bem estabelecida na literatura, em diversas populacdes, ha
algumas décadas, com pico de incidéncia no inverno, principalmente para DAC, infarto
agudo do miocardio (IAM), AVE, arritmias ventriculares, admissdes hospitalares e

mortalidade.?**%?® Todavia, alguns pesquisadores observaram resultados contraditérios.?*"

232

A maioria dos estudos tem atribuido o aumento das taxas de mortalidade no
inverno, principalmente devido & reducdo na temperatura.’**#** No entanto, varios
mecanismos explicatorios tém sido sugeridos para explicar a maior ocorréncia nos meses
mais frios: alteracdes hematoldgicas, volume plasmatico, viscosidade sanguinea, agregacao
plaquetéria, estresse hemodinamico, hipercoagulabilidade, aumento na atividade simpatica,
FC, PA, aumento da resisténcia vascular sistémica, maior demanda de oxigénio pelo
miocardio e metabolismo corporal, atividade do sistema renina-angiotensina, fibrinogénio
plasmatico, proteina C reativa e alteracdes nos niveis de colesterol.**%% Qutros fatores
relacionados ao periodo de inverno, frequentemente citados como patogénicos, sdo
infeccOes respiratorias, e fatores de risco relacionados com estilo de vida, tais como maior
ingestdo de alimentos e bebidas alcoolicas, ganho de peso, bem como diminuicdo da

atividade fisica, altas taxas de depresséo e ansiedade.?**2
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Condicgoes climaticas, como temperatura, pressdo atmosférica, umidade relativa do
ar, precipitacdo, niumero de horas de radiacdo sol, além de fatores relacionados com
poluicdo atmosférica, material particulado menor do que 10 Mc (PM 10), mondxido de
carbono, dioxido de enxofre (SO;) e 0zonio também tém sido sugeridos como participantes

da génese de eventos cardiorespiratorios.

A utilizacdo de atestados de obitos tem permitido observacdo de padres sazonais
de mortalidade cardiovascular. Entretanto, ainda parece incerto se a observacao é devido a
variagdo na prevaléncia de IAM, ou de outros potenciais fatores contribuintes para o
desfecho fatal. O relatorio do Second National Registry of Myocardial Infarction (NRMI)
publicado em 1996 por Ornato e colaboradores, foi realizado a partir da revisdao de
atestados de Obitos, durante trés anos, em 1.474 hospitais americanos, para verificar
existéncia de padrdo sazonal nas taxas de admissdo hospitalar por IAM. Nesse periodo,
foram relatados 83.541 casos, com maior ocorréncia no inverno ou primavera do que no
verdo (P < 0.05), com tendéncia similar para ambos os géneros, pacientes com idade
inferior ou igual e superior a 70 anos, além de inexistir diferencas nos resultados entre os

estados americanos do norte e do sul.?*®

Registros finlandeses de IAM mostraram associacdes entre aumento mortalidade a
partir de DAC e baixas temperaturas. Segundo Nayha, apesar da diminuicdo de mortalidade
no inverno a partir de DAC nas ultimas décadas, ainda representa aproximadamente 6% das
mortes anuais na Finlandia.?*® Dados do National Weather Service de Minnesota, entre
1979 e 2002, de Gerber e colaboradores, reforcaram a hipotese de que risco aumentado de

DAC e morte subita cardiaca esta diretamente relacionado com temperatura, com maior
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incidéncia no inverno. No entanto, no estudo inexistiu associacdo entre baixas temperaturas

e IAM. %7

Estudo realizado na Escécia através de atestados do Scottish Morbidity Record
Scheme, para verificar variagdo sazonal em hospitalizacbes e mortes a partir de IC. No
periodo entre 1990 e 1996, 75.452 homens e 81.269 mulheres foram hospitalizados devido
a IC. Houve significantemente maior nimero de internagdo hospitalar no inverno em
comparagdo com o verdo (P < 0.0001), sendo 15 a 18% maior do que a média de
internacdes nesse periodo. No entanto, foi similar para ambos 0s géneros, principalmente
em idosos. Segundo os autores, um quinto das hospitalizacBes foi atribuivel ao
agravamento de doencas respiratorias. Da mesma forma, mortalidade foi maior em

dezembro do que julho (OR 1.25, P < 0.001).%

O estudo de Pimentel e colaboradores, realizado em Porto Alegre, avaliou variagdo
sazonal de arritmias ventriculares e sua correlacdo com temperatura ambiente em pacientes
submetidos a realizacdo de Holter. Os autores observaram aumento relativo de 40% na
proporcdo de pacientes com taquicardia ventricular no verdo em relacdo ao inverno e
tendéncia de aumento da sua proporcdo conforme elevacdo da temperatura (r = 0,57; P =
0,052). Os autores justificaram esse aumento devido a alteragbes comportamentais,

caracteristicas do verdo.?*

No Brasil, na cidade de S&o Paulo, Sharovsky e colaboradores demonstraram de
modo consistente, aumento da mortalidade por IAM durante o inverno e sua correlacdo

com a temperatura ambiente, apds investigar atestados de Obitos ocorridos entre 1996 e
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1997.%° Os autores citaram inclusive, estudo de realizado em 1941, por Chiaverini e
colaboradores, no qual também encontram maior frequéncia de mortalidade devido a DCV
em Sdo Paulo. Sharovsky e colaboradores sugeriram que baixas temperaturas nao séo
essenciais para a grande variacdo sazonal na mortalidade devido a IAM observado. Esse
fato pode ser explicado pelo baixo uso de aquecedores e pobres condi¢cBes de moradia.
Além disso, Sharovsky e colaboradores introduziram o conceito de triggers, 0s quais
seriam fatores de risco para eventos coronarios causando alteracdes fisiopatoldgicas, como
HAS, aumento na coagulacdo sanguinea ou vasoconstri¢cdo. Ainda segundo o autor, na
presenca de placa aterosclerética vulneravel, tais gatilhos poderiam levar a instabilidade da
placa e consequente insuficiéncia coronaria aguda. Dois anos apds, o0 mesmo grupo de
pesquisadores,®! estudou associacdo entre temperatura, umidade, pressdo atmosférica e
poluicdo do ar — dioxido de enxofre, mondxido de carbono e material particulado inalavel e
mortalidade atribuidas por IAM. Foram observados aproximadamente doze mil eventos
fatais no periodo entre 1996 a 1998. Os autores observaram associagdo entre temperatura e
mortalidade (P < 0.0001), com menor incidéncia de 6bitos por IAM com temperaturas entre
21,6 e 22,6°C. Reducdes da temperatura abaixo desse valor se associaram com aumento
significativo de eventos. Ja a elevacdo da temperatura, embora também associada a maior
probabilidade de eventos, apresentou risco de menor magnitude. O dioxido de enxofre
apresentou correlacdo positiva com o nimero de mortes. Por outro lado, a umidade
aparentemente apresentou efeito protetor. Esse estudo mostrou importantes associagdes
entre temperatura, poluentes atmosféricos e mortalidade em clima subtropical, mesmo apés
ajustar para potenciais fatores de confusdo. Em 2007, outra publicacdo do grupo, mostrou

associacdo entre DCV e condicOes meteoroldgicas, entre 1996 a 2000, em formato em
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forma de U, evidenciando maiores taxas de mortalidade nas temperaturas mais baixas,

principalmente em idosos.*?

Murphy e colaboradores estudaram sazonalidade nas hospitalizagdes e mortes
devido a fibrilacdo atrial na Escocia entre 1990 e 1996 e observaram maior numero de
admissfes no inverno comparado com o verdo, principalmente em idosos (P < 0.0001). A
mortalidade apresentou resultados similares. No entanto, tal pico de eventos ndo foi

relacionado com temperaturas mais baixas e infeccdes respiratorias. >

Estudo australiano de andlise de séries temporais realizado por Weerasinghe e
colaboradores, através de atestados de Obitos e dados meteoroldgicos, para verificar
magnitude de varia¢fes sazonais na mortalidade por DAC, e aumentos nas taxas de 6bitos
antes ou apo6s os feriados de Natal e Ano Novo. Observaram sazonalidade evidente para
mortalidade coronaria, com pico em julho. Dados de mortalidade ndo mostraram aumento
de mortes por DAC antes (P = 0.626) ou ap6s (P = 0.813) o periodo festivo de dezembro.
Houve maior incidéncia de mortalidade coronaria no inverno, o qual reflete as infec¢bes
respiratorias caracteristicas da estacéo e o efeito direto do frio.*** Outro estudo australiano,
através de banco de dados, no periodo entre janeiro de 1997 e novembro de 2004,
examinou existéncia de sazonalidade entre clima e DCV, IC e causas de mortalidade.
Mortes em todos os grupos de DCV aumentaram significativamente no inverno. O maior
aumento foi de 23.5% para IC. O modelo de mortes DCV mostrou melhor correlagdo com
clima do que mortalidade por IC. Os autores concluiram que apesar do inverno na Australia

ser mais sutil do que em outros paises, ocorre da mesma forma, aumento da incidéncia de
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doencas no inverno. Também sugeriram que PA aumentada e falta de vitamina D nesse

periodo, poderiam ser as causas para tal aumento.”*®

No estudo retrospectivo canadense de Moineddin e colaboradores, englobando
periodo de dez anos, através da andlise de série temporais para avaliar a presenca de
sazonalidade na procura por servi¢os de atencdo primaria. Os resultados mostraram claro
padrdo sazonal para todas as condi¢es respiratorias, com aumento trés vezes maior no
inverno, principalmente de criangas e mulheres adultas.  Modelos multivariados
quantificaram interacfes entre virus sincicial respiratorio e influenza desencadeada pela
asma (P = 0.0060), DPOC (P = 0.0038), pneumonia (P = 0.0001), e doencas respiratorias (P

=0.0001).2%®

Langford e Bentham, em estudo realizado entre os anos de 1968 a 1988,
encontraram correlacdes negativas altamente significantes entre temperatura e taxas de
mortalidade a partir de todas as causas para bronquite crénica, pneumonia, doenca cardiaca
isquémica e cerebrovascular. O modelo estatistico desenvolvido para comparar taxas de
mortalidade de condi¢Ges da época com aquelas esperadas no futuro, com condicdes
climaticas mais quentes, resultantes do aquecimento global. Os autores sugeriram que
elevacBes na temperatura deverdo desencadear reducdo do excesso de mortalidade no

inverno, sendo esperada a reducéo de 9000 mortes a cada ano a partir do ano 2050.%>’

Woodhouse e colaboradores mensuraram a magnitude da variagcdo sazonal da PA
em idosos e observaram tanto PAS quanto PAD estavam mais elevadas durante o inverno,

além de apresentar correlacdo inversa com temperatura ambiente. Houve aumento de quatro
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vezes na proporcao de individuos com PA maior do que 160/90 mmHg no inverno em
comparacdo com o verdo. A andlise de regressao mostrou significante diferenca sazonal
tanto na pressdo sistolica quanto na diastolica. Apds ajustar para o efeito da temperatura, a
diminuicdo em um grau Celsius na temperatura do quarto foi associado com aumento de
1.3 mmHg na PAS e 0.6 mmHg na PAD.”® Youn e colaboradores hipotetizaram a
influéncia de rigidez arterial com alteracGes na PA entre inverno e verdo. O perfil sazonal
de PA foi estudado ao longo de 2 anos com rigidez arterial e variaveis clinicas (idade,
género, tabagismo, duracdo da HAS, medicacdo anti-hipertensiva e IMC). Tanto PAS
qguanto a PAD foram significativamente maiores no inverno quando comparado com as
outras estacOes. A velocidade de onda de pulso, indicador clinico de rigidez arterial, esteve
correlacionada somente com as diferencas observadas na PAS (r = 0.272, P = 0.012). Os
autores concluiram sobre a existéncia de possivel associacdo entre rigidez arterial e
variacdo sazonal da PA. Também consideraram que esses achados poderiam explicar

parcialmente o maior risco cardiovascular nos pacientes com aumento de rigidez arterial. >

Pesquisadores de Israel, Hermoni e colaboradores®® verificaram sazonalidade e
status funcional tanto no inverno quanto no verdo nos mesmos pacientes. A amplitude da
variacdo sazonal da mortalidade, principalmente do IAM e morte subita apresentou dose-
resposta com aumento da idade, causa de maior incidéncia de mortalidade cardiovascular e
respiratoria em idosos. Também, é estimado que a resposta termorregulatoria reduza com a
idade.?®*?2 Douglas e colaboradores, hipotetizaram que mortalidade estaria influenciada
por doencas respiratorias e observaram sazonalidade para todas as causas de mortes, exceto

para doencas oncologicas. Em contraste, 0s autores citam que a sazonalidade aumenta com
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a idade. No estudo foi verificada maior flutuacdo sazonal para mortalidade por doencas

coronarias e cerebrovasculares.?®

Olson e colaboradores®® hipotetizaram que pacientes com fibrose pulmonar
idiopética e/ou fibrose pulmonar apresentariam maiores taxas de mortalidade durante o
inverno, independente de infecgdo reconhecida. O objetivo desses pesquisadores era
determinar se taxas de mortalidade a partir de fibrose pulmonar idiopatica ou fibrose
pulmonar exibiria variacdo sazonal, durante a primavera de 1992 até o outono de 2003. A
taxa de mortalidade entre todas as pessoas com fibrose pulmonar foi 17.1% maior no
inverno (P < 0.0001) do que no verdo. Esses achados persistiram mesmo ap6s o diagndstico
de pneumonia ser excluido da analise, bem como quando somente registro, nos quais

fibrose pulmonar foi a causa adjacente de morte.

Poluentes atmosféricos aumentariam o risco de TRS atravées de sua influéncia sobre
o controle ventilatério nervoso central, contribuindo para respostas inflamatorias nasais e

faringeas e consequente aumento da resisténcia da VAS.?®

Zanobetti e colaboradores publicaram recentemente, o primeiro estudo sobre
associacdo entre PM 10 e TRS, utilizando dados do Sleep Heart Health Study, em
individuos a partir de 39 anos. O estudo foi realizado em sete cidades americanas. Os
pesquisadores hipotetizaram que elevacGes na poluicdo atmosférica poderiam aumentar o
risco de TRS e hipoxemia, através de efeitos inflamatorios na via aérea e existéncia de
efeitos independentes de altas temperaturas sobre TRS e eficiéncia do sono. Os

pesquisadores observaram aumento na gravidade dos TRS e diminuicdo da eficiéncia do
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sono, associadas com aumentos na concentracdo de PM 10. Entretanto, tal constatacdo foi

observada no verdo.?%®

Em relagdo a sazonalidade do sono, o numero de publicagdes ¢é
impressionantemente menor. Além disso, a maioria dos estudos tem mostrado aspectos
sobre arquitetura do sono e sua correlagdo com varidveis climaticas, principalmente

evidenciando sua dependéncia com temperatura externa.

Askenasy e Goldstein citaram que a maioria dos estudos sugeriu que a exposic¢ao ao
frio induz aumento do sono REM, enquanto outros mostraram que 0 aumento da
temperatura aumentaria o tempo de SOL e diminuiria o tempo de sono REM.%"%%8
Segundo esses pesquisadores, Weitzman e colaboradores, em 1975, “ndo encontraram
qualquer alteracdo significante sono-dependente na arquitetura do sono”. Dessa forma,
Askenasy e Goldstein realizaram analise transversal em 615 homens apds realizacdo de
PSG, em clinica do sono, durante o periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 1993, em
Israel. Os pacientes foram divididos em relacdo as queixas de sono, sendo que 331
apresentaram TRS, 239, disfuncéo erétil e o restante relataram outros transtornos do sono.
O método de cosinor foi utilizado para analise de ritmo circadiano em relacdo aos meses.
Os quatro anos foram analisados juntos em relacdo as estacfes. Os resultados mostraram
sazonalidade significante apenas para o sono REM. Tanto o tempo, quanto a percentagem
de sono REM diminuiram durante o verdo e outono em relacdo ao inverno e primavera. Ao
contrério, a laténcia ao sono REM diminuiu significativamente durante o inverno e outono.
Fatores conhecidos que afetam o tempo de sono REM, tais como idade, IAH ou tipo de

diagnostico ndo influenciaram significativamente o modelo sazonal. Os autores salientaram
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o fato de o estudo ter sido realizado em uma Unica noite, desta forma, os resultados
deveriam ser interpretados como mostrando “tendéncia geral para a diferenga intersazonal
do tempo de sono REM, 0 que poderia exceder as diferengas interindividuais”. Achados
desses pesquisadores geraram suposicdes de que o sono REM mostra ritmo estacao-
dependente. Também, esse estudo evidenciou algumas divergéncias com estudos anteriores
realizados em condicGes climaticas extremas, no qual tempo de sono REM diminuiu em
clima polar e aumentou em climas subaridos. Explicacdo para essa possivel discrepancia:
estudos em condicdes climaticas extremas — evidéncias de que o efeito da temperatura por
si s6, mais do que o ritmo dependente da estacdo. Outra explicacdo poderia ser o clima em
Israel, subtropical, ser predominantemente quente em dez meses do ano, assim 0S
individuos mostraram resposta acentuada durante dezembro e janeiro, meses de frio, pelo

fato de ndo estarem acostumadas as condic®es climaticas do inverno.?®®

Herer e Lavie, em 1997, ndo replicaram os achados supracitados, ao mostrar
estabilidade do tempo de sono REM, ao contrario do estudo de Askenasy e Goldstein que
encontraram sazonalidade para o sono REM. O estudo também foi realizado na populacéo
de lIsrael, a partir de laborat6rio do sono, para investigar composi¢do dos estagios de sono
num grupo de 706 homens. No entanto, todos os pacientes tinham suspeita de apneia do
sono. O principal efeito do IAH foi verificado na laténcia do sono. Pacientes com 1AH
maior do que 40 eventos por hora tiveram maior laténcia do sono do que aqueles com
menor gravidade. Além disso, 0s autores observaram interacdes entre os parametros do
sono com a gravidade da apneia do sono e idade dos pacientes. Também concluiram que a

idade avancada dos pacientes diminui a eficiéncia do sono e tempo de sono REM, e
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pacientes com apneia do sono com maior gravidade, mostraram maiores laténcias do que
poderia ser esperado, pois 0s despertares consequentes da apneia alterariam a composicédo

dos estagios de sono.?™

Lavie e colaboradores constataram que os despertares decorrentes da fragmentacéao
das apneias do sono desencadeariam irritacdo da VAS por processos alérgico-inflamatorios
adjacentes e consequentemente, a sonoléncia diurna nos pacientes com rinite alérgica
deveria ser a suspeita de TRS.%"* No ano seguinte, em 1982, McNicholas e colaboradores,
publicaram estudo sobre apneias obstrutivas durante o sono em 10 pacientes, de ambos os
géneros, com rinite alérgica sazonal. Os resultados indicaram que, principalmente em
homens, apneias obstrutivas observadas durante o sono foram significantemente mais
frequentes e longas durante o periodo de obstrucdo nasal, além de estar associada com
maior nimero de despertares sono-relacionado, desencadeando alteracBes na arquitetura do
sono. Esse estudo teve grande importancia clinica, uma vez que mostrou associacao entre
rinite alérgica e apneias obstrutivas do sono durante o periodo de exacerbacdo da sua
doenca, apesar dos participantes do estudo ser mais jovens, com IMC normal, sem doencas
cardiorespiratérias concomitantes, fatores frequentemente observados naqueles acometidos
pela sindrome. Apesar do estudo ndo possuir grupo controle, apoiou a hipo6tese de que
obstrucdo nasal desempenharia importante papel na SAHOS.?"? Todavia, alguns estudos
apresentaram controvérsias em relacdo a significancia da obstrucdo nasal causada pelos

processos alérgicos em pacientes com SAHOS. 232"

Outro estudo, publicado em 2004, por Stuck e colaboradores, assumiu gue rinite

alérgica levaria a sonoléncia diurna e deterioracdo do sono noturno em voluntarios

61



saudaveis comparados com nao alérgicos. No entanto, inexistiram alteracGes significativas
nos parametros do sono. Além disso, os efeitos de rinite alérgica pareceu ser mais
pronunciado em pacientes com TRS préevio e em idosos com outras comorbidades

alérgicas-relacionadas.?”

Kohsaka e colaboradores investigaram tempo de sono e parametros EEG do sono
em 10 homens saudaveis nas quatro estagdes sob condi¢des controladas. A fase do sono
noturno foi atrasada cerca de a hora e meia no inverno, quando comparada com a de ver&o.
A duragédo do sono de ondas lentas diminuiu e o sono REM aumentou significativamente
no inverno em comparagdo com o verdo. A sazonalidade no tempo de sono pode ser
explicada pelo tempo do fotoperiodo, no entanto, as mudancas nos parametros do EEG do

sono séo de maior complexidade.?”

Okamoto-Mizuno e Tsuzuki estudaram os efeitos da estacdo sobre o sono e
temperatura da pele em voluntarios idosos saudaveis. Foram realizadas mensuracGes no
verdo, inverno e outono e os niveis de atividade foram avaliados através de actigrafo
durante cinco dias consecutivos, bem como a mensuracdo da temperatura dos quartos dos
participantes. O tempo total de sono e a eficiéncia do sono diminuiram no verdo e a vigilia
aumentou (P < 0.003; P < 0.00; respectivamente) em relacdo ao outono e inverno. Os

autores justificaram as alteracdes no sono através das flutuacées na temperatura da pele.?’”

@yane e colaboradores hipotetizaram que a dependéncia de alteragdes na duracdo do
sono seria caracteristica central do transtorno afetivo sazonal. Os autores analisaram

associaces entre sazonalidade, sono subjetivo e duracdo do sono de 8.860 participantes, de
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ambos 0s géneros, de meia idade. Queixas de sono como ins6nia e sonoléncia diurna
aumentada foram mais prevalentes nos grupos com alta e intermediaria sazonalidade.
Sazonalidade foi associada com menor duracdo do sono e aumento da necessidade subjetiva

de sono.?™

Muliol e colaboradores, em 2008, publicaram sobre sono e processos alérgicos.
Pacientes com doencas respiratdrias cronicas, geralmente tém prejuizo na qualidade de
sono e consequentemente aumenta a frequéncia de exacerbacdes e gravidade dos sintomas,
com diminuicdo da qualidade de vida. Durante as Ultimas décadas, varios estudos tém
mostrado que, em adigdo aos sinais de ‘espirros’, alergias respiratrias, rinorreia —
secre¢Bes nasais, e obstrucdo nasal, a rinite alérgica tem impacto importante na qualidade
de vida tanto de adultos quanto de criangas. Em 2001, a ARIA (Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma) relatou, baseado na nova classificacdo de gravidade sobre o impacto de
rinite na qualidade de vida, a incluséo de transtornos do sono. Assim, pacientes com rinite

alérgica poderiam sofrer de disttrbios do sono.?”
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ANALISE DE COSINOR

O método cosinor foi proposto por Franz Halberg no ano de 1979.%%° A analise
permite identificar ritmicidade no comportamento das variaveis. Assim, é realizada analise
da frequéncia de periodos presentes dentro da série de dados, ajuste de valores da variavel
resposta a uma funcdo cosenoidal harmdnica para posteriormente, representa-las

graficamente.

O método ¢é definido a partir de trés parametros: mesor, amplitude e acrofase. Sendo
que o mesor (m) representa o nivel médio da oscilagdo, acrofase (&) é angulo de méximo
valor para a funcdo cosenoidal e amplitude (A) consiste na extensao da oscilagdo a partir do

mesor.28!

ASPECTOS ETICOS DO ESTUDO

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (CEP-HCPA). A pesquisa foi realizada segundo as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, resolugdo n° 196/96 do
Conselho Nacional de Saude. Os pacientes assinaram termo autorizando utilizagdo dos

dados para pesquisa desde que preservado o anonimato.
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ABSTRACT

Background: Sleep apnea is associated with cardiovascular outcomes that are more
frequent in winter. The hypothesis that apnea-hypopnea index (AHI) of patients undergoing
polysomnography in the winter may be higher than in summer was tested.
Methods: The retrospectively analyzed database included 7,523 patients of both genders
undergoing in-laboratory baseline polysomnography to investigate any complaint of
disordered sleep, during one decade, between January 2000 and December 2009. Data on
climate, air pollution, and mortality were obtained from official organs of Porto Alegre,
Brazil. AHI was the main outcome variable.

Results: The cosinor analysis confirmed the existence of a circannual pattern for AHI, with
acrophase in August, austral winter, and nadir during February. AHI in the six months with
colder weather was 26.5+25.2/h and in warm weather was 23.4+24.1 (P<0.0001), even after
adjusting for gender, age, and body mass index. A higher cardiorespiratory mortality was
evident in the colder months. The AHI correlated inversely with ambient temperature and
directly with atmospheric pressure, relative air humidity, and carbon monoxide levels.
Correlations with precipitation, particulate air matter < 10 micrometers, sulfur dioxide, and
ozone did not reach significance.

Conclusion: Patients undergoing polysomnography in wintertime present more sleep
disordered breathing events than in other seasons. This finding generates the hypothesis
that apnea-hypopnea index may be related to epidemiological phenomena such as the

escalation in cardiac mortality in the winter.
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ABBREVIATION LIST:

AHI: apnea-hypopnea index

BMI: body mass index

CVD: cardiovascular disease

CO: carbon monoxide

CW: cold weather

DBP: diastolic blood pressure

ESS: Epworth sleepiness scale

FEPAM: State Foundation for Environmental Protection
GLM: generalized linear models

OSA: obstructive sleep apnea

OALI: obstructive apnea index

PLM: periodic limb movements

PM 10: particulate air matter less than 10 um in aerodynamic diameter
PSG: polysomnography

REM: rapid eye movement

Sa0,: arterial oxygen saturation

SBP: systolic blood pressure

SO,: sulfur dioxide

WW: warm weather

101



1) How does this advance the field?

This is the first report on seasonality of obstructive sleep apnea (OSA) severity and the first
performed in a humid subtropical climate. Owing to the large sample size, our findings
represent convincing evidence that at least a fraction of the population undergoing

polysomnography to investigate sleep disorders in the winter displays more severe OSA.

2) What are the clinical implications?

In wintertime, people undergoing polysomnography display higher apnea-hypopnea index
and more numerous obstructive events than in other seasons. This generates the hypothesis
that the higher number of apnea events influence winter-related increase of cardiovascular

and respiratory mortality.
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INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea (OSA) is cause of morbidity and mortality,"” in

9

connection with several cardiovascular outcomes,®® including sudden death.'® Seasonal

11-13

variation is clearly observed in cardiovascular diseases, with the highest incidence of

acute coronary events occurring in winter.***

A few studies on sleep and climate failed to show significant seasonal changes in
sleep-related breathing measures.'®*" Sleep efficiency, sleep quality, sleep onset, and sleep
duration are influenced by season-related changes, although results are divergent.’®?
Previous reports suggest that OSA is aggravated by climate conditions, atmospheric
pressure, air pollution,?? and factors potentially affected by seasons like body weight,®

24-25

allergic rhinitis,**® and pharyngeal permeability.”® Data on seasonal variation of OSA

severity were not found in extensive literature reviews.

The influence of seasons on cardiovascular mortality in parallel with the
association of OSA to cardiorespiratory outcomes led to the hypothesis that meteorological
and atmospheric conditions influence the severity of sleep apnea in a seasonal fashion,

detectable by cosinor analysis of one decade of polysomnography (PSG) results.
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METHODS AND MATERIALS

RESEARCH SUBJECTS

The results of in-laboratory full-night PSG studies performed in 7,523 consecutive
patients, referred to a university-affiliated sleep clinic to investigate a suspected sleep
disorder, from January 2000 to December 2009 were analyzed retrospectively. We included
studies carried out in individuals of both genders, and aged 18 years and older. Only
diagnostic, baseline, intervention-free PSGs were included. PSGs lasting less than six hours

or with less than 3.5 hours of time asleep were excluded.

On arrival at the sleep laboratory, height and weight were measured on a clinical
scale, blood pressure was assessed using a mercury gage sphygmomanometer, pulse was
counted, and waist and neck circumferences were measured. Patients filled forms with
sleep questionnaires, the Epworth sleepiness scale (ESS), and signed permission for the use

of their data. This study was approved by the institutional ethics committee (n° 06-656).

SEASONAL DATA

All PSGs were done in the city of Porto Alegre, Brazil, at latitude 30° South. PSG
data were grouped by month as: winter (June to August), spring (September to November),
summer (December to February), fall (March to May). Data were also grouped in months

of warm weather (WW; November to April), with mean environment temperature above
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20°C, and in the months of cold weather, with temperature below 20°C (CW; May to

October).

Climate conditions, including monthly averaged meteorological variables such as
local ambient temperature, atmospheric pressure, relative air humidity, and precipitation,
for the years 2000 to 2009, were obtained from the 8th District of Meteorology of the
National Institute of Meteorology, and monthly air pollution averaged — particulate air
matter (PM 10), sulfur dioxide (SO;), carbon monoxide (CO), and ozone for the years 2003
to 2009, from the State Foundation for Environmental Protection (FEPAM). Respiratory
and cardiovascular mortality from 2000 to 2009 was obtained from the State Secretary of

Health.

POLYSOMNOGRAPHY

Full-night PSGs were carried out at the sleep laboratory as previously described.?’
Succinctly, electroencephalograms (C3-A2 and C4-Al; since 2007, C4-Al, F4-Al and
02-Al), electro-oculograms, electromyograms, and electrocardiogram have been recorded.
The recordings were carried out under indoor temperatures between 20°-24°C. Until 2007,
sleep scoring followed the standard rules of Rechtschaffen and Kales,”® but after that it was
slightly changed to comply with the American Academy of Sleep Medicine (AASM)
recommendations.?® Comparing pre and post 2007 data, significant changes were evident
only in latency to N1 (5-minute reduction; P < 0.001) and in percentage of stage N1 (2%

increase; P < 0.001).
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Airflow was measured by a nasal cannula connected to a pressure transducer
(EMSA, Brazil; Ultima, Braebon, Canada). Respiratory effort was assessed by respiratory
inductance plethismography (Respitrace, AMI, NY, USA; Q-RIP, Braebon, Canada), and
oxygen saturation by a pulse oximeter (BCI, USA and NONIN, USA). Apnea was defined
as longer than 10 seconds reduction of airflow below 10% of baseline; hypopnea as longer
than 10 seconds reduction of airflow below 50% or more of baseline, accompanied by a 3%
or larger oxygen desaturation or by an arousal. AHI was calculated dividing number of
apneas and hypopneas per hour of sleep, not including respiratory-effort related arousals.
The AHI obtained before and after the 2007 AASM scoring rules was similar (25.0+24.8

vs. 25.1+24.6 AH/h; P = 0.9).

Snoring was graded from 0 to 10 based on the analysis of the whole night snore
record diagram, being 0 absence of snoring activity and 10 maximum intensity snoring for
every breath during sleep. Presence of cardiac arrhythmias was assigned when individuals
displayed during sleep tachycardia (heart rate above 100 bpm or 90 bpm after 2007), brady-

tachycardia, and premature beats.

The sleep physician responsible for the PSG reports was the same for all the
collection period (DM). The scoring staff had additions along the 10-year period, but
keeping the chief element stable (MCSL). During the summer vacations, the scoring

personnel remain unchanged since the demand is lowered.
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STATISTICAL ANALYSIS

Data were analyzed using the Statistical Package for Social Sciences, version 16
software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Comparisons were made by Student’s t test,
Pearson’s chi-square test, and ANOVA with post-hoc Bonferroni comparison. Spearman’s
coefficients were used for correlations between non-normally distributed variables.
Generalized linear models (GLM) were utilized to assess the differences in PSG variables,
adjusting for age, gender, and body mass index (BMI). Findings with probability of alpha

error < 5% were considered significant.

Seasonality was analyzed by cosinor analysis, using the R software, version
2.12.0. The amplitude, acrophase, mesor, and phase were calculated for AHI, OAI, number
of apneas, and lowest Sa0,.%° The regression coefficients p0, 1, and B2 are the coefficients
for the mesor, cosine and sine components, respectively, and collectively describe the
cosine curve. GLM were used to measure the change in seasonal variation over the period
of study.®* AHI, OAI, and number of apnea were fitted by an over-dispersed Poisson
regression model including sinusoidal (parametric) components as explanatory variables
with canonical link and over-dispersion accounted. A beta regression model was fitted for
lowest saturation via maximum likelihood using analytical gradient (quasi-newton
optimization) and starting values from an auxiliary linear regression of the transformed
response. The mean was linked, as in generalized linear models (GLMSs), to the responses

through a logit link (which is suited for the analysis of data collected retrospectively).
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Daily rhythm parameters (i.e., mesor, amplitude and acrophase) and their standard errors
were estimated. Standard errors of amplitude and acrophase were estimated using delta
method. Likelihood ratio and Wald tests were used to compare the reduced model (with
only an intercept) to the full model (cosinor). After the fit of the models, we performed
diagnostic analyses in order to check the goodness-of-fit of the estimated models (graphical

tools for detecting departures from the postulated models and influential observations).

RESULTS

The means of anthropometric and clinical characteristics of the different
populations undergoing PSG in each season are shown in Table 1. A clear male
predominance is seen for all seasons, with significant difference between winter and fall.
Although no difference is seen in BMI after adjustment for gender, waist and neck
circumference are significantly larger in the cases undergoing PSG in the winter. Means of
polysomnographic sleep and cardiorespiratory variables by season of attendance are shown
in Table 2. Few sleep variables remain significant after adjustment. The cardiorespiratory
variables, however, resist control for age, gender, and BMI. Results of statistical analysis
between CW and WW of clinical and polysomnographic characteristics stratified by gender

and age groups are available in tables (e-table 3, 4, 5 and 6).

Individuals with insomnia chief complaint represent a significantly lower
percentage of the population undergoing PSG in CW than in WW (13 vs. 15%; p=0.013).

These individuals have higher AHI in CW than WW (12+16 vs. 10+14; p= 0.046).
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Respiratory and cardiovascular mortalities, averaged by month, plotted together
with mean temperature are seen in Figure 1. A higher mortality is evident in the colder
months. Box-plots of AHI in CW and WW by year are represented in Figure 2. Every year

the median AHI are significantly higher in CW.

As shown in Figure 3, the existence of a statistically significant circannual rhythm
for AHI, OAI, and number of apneas were confirmed by the cosinor analysis, with
acrophase in August, and nadir in February. Lowest SaO2 showed acrophase in February,

and nadir in August. No significant differences in seasonal patterns were seen among years.

All atmospheric conditions are significantly different among seasons, except for
SO2 levels. The AHI correlates inversely with ambient temperature (rho = - 0.254, P =
0.005), and directly with atmospheric pressure (rho = 0.29, P = 0.001), relative air humidity
(rho = 0.261, P = 0.004), and CO levels (rho = 0.362, P = 0.016). Correlations of AHI with

precipitation, and atmospheric levels of PM 10, SO,, and ozone did not reach significance.

DISCUSSION

The present results demonstrate differences in the PSG findings recorded in
varying populations with the changing of seasons. To our best knowledge, this is the first
report on seasonality of OSA severity and the first analysis of sleep-climate relationship

performed in a humid subtropical climate. Owing to the large sample size, our findings
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represent convincing evidence that at least a fraction of the population undergoing PSG to

investigate sleep disorders in the winter displays more severe OSA.

As seen in figure 1, the temperature-mortality correlation is evident in our region.
Respiratory infections are more incident in the winter and have been implicated in the
higher myocardial infarction rate, supposedly by activating inflammatory pathways.3*3
More than a local phenomenon, restricted to the upper airway, OSA involves systemic
processes leading to inflammation and increased health risks.>***® Vis-a-vis our results, we

hypothesize that OSA may be an intermediary step between upper airway obstruction and

myocardial ischemic events, either above and beyond inflammation or via inflammation.**

38

Explanatory mechanisms for the winter peak in the incidence of cardiovascular
outcomes include several winter-related phenomena. Most often cited are: sympathetic
activity, heart rate, blood pressure, myocardial oxygen demand, activity of the renin-
angiotensin system, platelet aggregation, and coagulability.***° Additional wintertime-
related factors, often cited as pathogenic are: higher rates of depression,* anxiety,** more
prominent food and alcohol intake, and weight gain as well as decreased physical activity.*?
No citation of OSA as a putative mechanism for increase of cardiovascular mortality in

cold weather was found in extensive literature searches.

Reasons often implicated in the pathogeny of increased cardiovascular mortality
in boreal winter are the festivities leading to overeating and drinking with consequent

weight gain.** In Porto Alegre, a winter peak of cardiovascular and respiratory mortality
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is seen in Figure 1, agreeing with previous Brazilian data.*® Even austral winter not
coinciding with such commemorations, mortality is higher in the coldest months in

Brazil,*’ strengthening a putative sleep apnea-mortality connection.

In figure 2, the upper whisker of AHI distribution is consistently higher in CW,
suggesting that the group of cases with more severe OSA is prompted to attend the sleep
clinic in CW. This can be due to exposure to winter-related upper-airway problems that
increase OSA severity”® or to different body composition of the population seeking
diagnosis in the winter. The difference in BMI (<1%) and weight (1.4 kg; 1.7%) between
populations undergoing PSG in WW to CW is clinically negligible. It has been shown,
however, that a 10% increase in body weight increases six times the “risk of developing
moderate or worse OSA”.* It is, hence, possible that even populations with modest
differences in weight can display significant differences in AHI as observed in the present
data. Among people with the same weight, the subset with thicker necks is at greater risk
for OSA.*® The individuals with thicker necks may be more often compelled to attend a

sleep clinic in winter when their symptoms become more prominent.

One possible explanation for changes in OSA severity has recently been raised
by Zanobetti et al.’s data on PM 10.% Our findings are in contrast with theirs since in Porto
Alegre PM10 does not correlate with AHI, in spite of being higher in CW (p= 0.027).
Among the pollutants that simultaneously increase in CW in Porto Alegre, PM10, CO, and

SO,, only CO correlates with AHI.
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Askenasy e Goldstein®® analyzed 615 PSGs obtained in their laboratory in
different male patient populations during four years. This study suggested the existence of a
circannual rhythm for the REM sleep time, analyzed by cosinor method, without significant
seasonal changes in sleep-related breathing measures. The difference in sample clinical
characteristics, number of cases, and data collection period, besides the climate

peculiarities, may explain the differences from the present results.

One possible concern regarding the design of the present study could be
differences in PSG scoring in summer or winter due to season-related rotation of laboratory
personnel. This is not the case here; leaves were taken in summer, when workload is lower,
not involving staff replacement. The stability in the AHI difference between CW and WW,
along the ten-year collection period, is vouched in figure 2. Even with changes of
equipment, criteria, addition of personnel, the higher AHI in CW is maintained relatively
constant. Absence of systematic scoring bias is indicated by the seasonal similarity of
periodic limb movement index in table 2. The significant changes observed in the

remaining variables, therefore, are less likely operator-related.

Our study is retrospective, using a convenience sample, both important
limitations in answering our research question. Also, because of its cross-sectional design,
the uncertainty persists as to whether winter-related OSA severity is higher in one given
individual. The external validity of the present study is limited by it not being a population-
based study. The results, therefore, are applicable solely to the population attending sleep
clinics, predominantly people with intense snoring problems but without serious

comorbidities. The present data provides no apparent reason for more severely affected
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OSA cases to seek help in the winter. This possibility, however, remains as a likely
explanation for our findings and cannot be dismissed. The optimal design of a populational
prospective study may be excessively difficult to implement. The question of being OSA a
winter disease remains partly unanswered. The present results, however, are hypothesis

generating.

CONCLUSIONS

In summary, the existence of a substantial variation in the AHI of patients
undergoing PSG with the changing of seasons was uncovered. In wintertime, people
undergoing PSG display higher AHI and more numerous obstructive events than in other
seasons. This generates the hypothesis that a higher number of apnea events may influence
winter-related increase of cardiovascular and respiratory mortality and warrants further

investigation.
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FIGURES AND TABLES

Figure 1. Monthly means of ambient temperature (solid line) and cardiovascular (dotted

line) and respiratory (dot-dash line) mortality from 2000 to 20009.
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Figure 2. Box-plots of AHI in cold weather (grey boxes) and warm weather (clear boxes)

by year.

g

i

5

Apnea-hypopnea index (events/hour)

o
1

1 1 1 I I I I 1
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Year

123



Figure 3. Cosinor curves averaging ten years of data on apnea-hypopnea index, number of

apneas-hypopneas, obstructive apnea index, and lowest oxygen saturation.
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Table 1. Anthropometric and clinical characteristics of the different populations undergoing PSG over ten years, by season (mean + DP)

Variables Winter Spring Summer Fall P Post-hoc *Model **Model
analysis
n=2161 n =1994 n=1518 n = 1850 One-way | 11
P <0.05
ANOVA
Male gender (%) 66.3 68.0 64.0 60.8 0.000 W #F - -
Age (years) 465+134 | 463+133 | 458+133 | 46.2+140 0579 - 0.431 -
Body mass index (kg/m?) 286+7.1 284 +5.8 283184 283+7.0 0.560 - 0.635 -
Weight (kg) 83.1+18.7 82.3+184 81.6+195 | 81.04+20.2 0.013 W#F 0.170 -
Height (cm) 170 £ 10.0 170+10.1 170+ 106 169 + 10.4 0.001 W #F 0.218 -
Waist circumference (cm) 98.0+14.9 97.0+14.8 96.7 £15.8 96.6 £ 16.0 0.134 - 0.155 0.005
Neck circumference (cm) 399+438 395+44 39.2+4.6 39.1+4.6 0.000 W #F; Su 0.000 0.000
Systolic blood pressure (mmHg) 127+ 145 126 + 14.7 124+ 15 126 £ 15.5 0.008 W #Su 0.012 0.004
Diastolic blood pressure (mmHg) 82+10.4 81+11.2 80+11.1 80+11.3 0.006 W #F; Su 0.017 0.011
Smoking current or former (%) 37.8 39.3 376 374 0.688 - 0.838 0.871
Pulse rate (bpm) 779+15.1 76.5+16.0 78.1+15.1 76.4 +£13.6 0.144 - 0.144 0.224
Epworth Sleepiness Scale 13.3+4.6 125438 13450 12950 0.002 W #Sp 0.001 0.000
Chief complaint Insomnia (n) % (262) 12.1 (252) 12.7 (207) 13.6 (303) 16.4 0.001 W#F 0.006 0.068

Bonferroni post-hoc test; *Model I: adjusted P for male gender; **Model Il: adjusted P for male gender, age, and BMI.
Significance differences from results are shown in bold type; (P<0.05); W: Winter; Sp: Spring; Su: Summer, and F: Fall
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Table 2. Means, standard deviations, and ANOVA models of polysomnographic sleep variables, respiratory and cardiac polysomnographic variables by season

Variables Winter Spring Summer Fall P Post-hoc *Model **Model
n=2161 n=1994 n=1518 n = 1850 One- analyses | 11
way
ANOVA

Total procedure time (min) 474 +£29 466 +31 470+31 470 £31 0.000 W # Sp; Su; F 0.000 0.000
Total sleep time (min) 400 + 55 392 £ 55 396 + 56 391 +£57 0.000 W #Sp; F 0.000 0.007
Sleep efficiency (%) 84.3+10.3 84.2+104 84.3+10.3 83.2+10.6 0.001 W #£F 0.010 0.171
Stage W (%) 9.6 +8.3 95+8.2 94+8 10.3+8.7 0.008 - 0.021 0.111
Stage N1 (%) 8.5+4.03 85+4.13 7944 83+42 0.000 W #Su 0.000 0.070
Stage N2 (%) 54.1+10.7 53.4+105 54.7 +£10.6 52.3+10.5 0.000 W#£F 0.000 0.000
Stage N3 (%) 131+7.2 13472 131+6.9 13.6+6.9 0.062 - 0.107 0.038
Stage REM (%) 147+59 15.1+£6.05 149+6 154+6 0.003 W#£F 0.003 0.013
N1 latency (min) 14+ 19 14+18 15+18 15+ 19 0.018 = 0.088 0.153
N2 latency (min) 23+23 22+23 24 +£23 24 +23 0.094 - 0.395 0.396
N3 latency (min) 51 + 68 49 + 68 46 + 69 46 + 64 0.084 - 0.139 0.235
REM latency (min) 118+ 74 113 + 64 115+ 71 115+71 0.141 - 0.131 0.629
Stage changes (n) 92 +433 87.3+36.5 81.3+34.1 87.2+37.3 0.000 W #Sp; Su; F 0.000 0.000
Movement arousals (n) 215+ 161 209 + 294 192 + 158 192 + 146 0.000 W #Su; F 0.003 0.035
Awakenings > 5 min (n) 26+34 2421 2422 27+23 0.004 - 0.007 0.046
Periodic limb movements 7.13+13.7 7.01+£135 7.74£16 8.07+17 0.630 - 0.384 0.885
index (PLM/hour)

Central apneas (n) 4.3+6.02 45+58 41+54 42+65 0.305 - 0.453 0.750
Obstructive apneas (n) 105 + 136 100 + 128 92 +132 88 +123 0.000 W # Su; F 0.005 0.025
Mixed apneas (n) 41+157 31122 44+19.1 3.9+16.0 0.083 - 0.040 0.006
Hypopneas (n) 71.1+66.0 63.0 £59.0 59.3 +58.9 61.1+575 0.000 W #Sp; Su; F 0.000 0.000
Total AH (n) 183 £ 178 169 + 167 157 +171 156 + 161 0.000 W #Sp; Su; F 0.000 0.005
Apnea hypopnea index 27.1+26 255+24.4 235+248 23524 0.000 W #Su; F 0.000 0.006
(events/h)

Longest apnea (sec) 39.4+19.9 38.96 +18.13 | 38.23+18.07 | 37.21+17.51 0.002 W #F 0.044 0.021
% Time in AH (%) 19.18+18.98 | 18.01+18.19 | 16.34+17.62 | 16.16 +16.94 0.000 W #F; Su; Sp 0.000 0.001
Snoring in PSG 51+24 52+24 501+24 5.04+24 0.000 W #F 0.000 0.000
Heart rate — max (bpm) 91+87 90 £7.6 89.6 +9.06 88.2+8.73 0.000 W #Su; F 0.000 0.000
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Heart rate — mean(bpm) 66.4+9.0 64.7 £8.0 64.1+85 63.4+9.0 0.000 W #Sp; Su; F 0.000 0.000
Heart rate — min (bpm) 445+79 43.39+6.1 43.82+6.3 443+6.2 0.013 W #Sp 0.017 0.042
Cardiac arrhyhmias (%) 44.9 38.3 34.2 39.7 0.000 W #F; Su; Sp 0.000 0.000
Time with SaO,< 90% (min) 26 £ 42 24£40 22+42 22+33 0.205 - 0.241 0.686
Lowest SaO; (%) 80.6 +11.3 80.88 +11.1 814+114 814 £11.3 0.067 - 0.244 0.641

Bonferroni post-hoc test; *Model I: adjusted P for male gender; **Model I1: adjusted P for male gender, age, body mass
index, and neck circumference. Significance differences from results are shown in bold type; (P<0.05); W: Winter; Sp:
Spring; Su: Summer, and F: Fall
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Table 3. Anthropometric and clinical characteristics of both genders (means and standard deviations)

Variables Female gender Male gender
Cold Weather Warm Weather P Cold Weather Warm Weather P
n = 1380 n=1259 n=2714 n=2170
Age (years) 48.3+13.9 475+14.5 0.140 455+129 452 +13.1 0.406
Weight (kg) 71.0+17.0 69.6 +17.8 0.068 88.7+16.8 88.1+17.2 0.400
Height (cm) 160 +6.7 161+7.4 0.496 175+8.3 175+7.8 0.883
Body mass index (kg/m?) 276+65 271+77 0.097 290+73 29.0+6.6 0.876
Waist circumference (cm) 90.5+16.3 87.5+155 0.001 101.5+12.8 101.5+13.3 0.928
Neck circumference (cm) 359+37 35.0+3.6 0.000 41.7+£3.7 415+33 0.132
Systolic blood pressure (mmHg) 123 +15.3 120 +£15.3 0.000 128 +13.8 128 +14.4 0.366
Diastolic blood pressure (mmHg) 79+116 76.3+11.0 0.000 83.1+10.0 82.4+10.8 0.120
Smoking current or former (%) 324 328 0.869 414 40.3 0.482
Pulse rate (bpm) 77.2+16.9 77.6+£14.2 0.742 77.3+14.6 76.8 £15.0 0.572
Epworth sleepiness scale 123+5.1 12.5+5.1 0.477 13.4+£451 13.2+4.7 0.406
Chief complaint insomnia (n) % (285) 20.7 (280) 22.3 0.311 (235) 8.7 (224) 10.3 0.051

Significance differences from results are shown in bold type; (P<0.05)
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Table 4. Sleep, respiratory and cardiac polysomnographic variables of both genders (means and standard deviations)

Variables Female gender Male gender
Cold Weather Warm Weather P Cold Weather Warm Weather P
n = 1380 n =1259 n=2714 n=2170
Total procedure time (min) 471+ 27 469 + 29 0.089 471+ 30 469 + 32 0.014
Total sleep time (min) 385 £ 57 384 £ 58 0.556 402 £ 54 399 £55 0.059
Sleep efficiency (%) 81.7+11.0 81.8+11.2 0.881 85.3+£9.8 85.1+£99 0.374
Stage N1 (%) 8.1+38 78+4.1 0.130 8.6+43 83+42 0.011
Stage N2 (%) 51.3+10.4 51.4+10.3 0.050 54.77 + 10.69 54.8 +10.37 0.025
Stage changes (n) 86.6 +35.7 81.9+30.7 0.000 91.2+42.4 86.4 + 38.6 0.000
Movement arousals (n) 153+ 121 140 + 120 0.007 241 + 166 226 + 288 0.024
Obstructive apneas (n) 55.8 £90.3 53.0 £ 99.6 0.442 126 + 143 111 +136 0.000
Mixed apneas (n) 1.2+6.0 14+94 0.529 52+181 50+18.6 0.678
Hypopneas (n) 485 +552 41.65 +48.1 0.001 78.0 + 64.2 70.0 + 60.5 0.000
Total AH (n) 107 £ 131 97.3+132 0.046 213+181 189 £ 173 0.000
Apnea hypopnea index (events/h) 16.7 £20.0 15.1+20.1 0.039 31.5+26.0 28.1+295 0.000
Snoring in polysomnography 41+25 39+2.5 0.041 56+22 55+22 0.047
Heart rate — max (bpm) 91.0+8.1 89.0+9.2 0.001 90.3+8.8 88.8+7.7 0.001
Heart rate — mean (bpm) 68.2+8.2 649+8.1 0.000 64.7 +8.7 62.8+8.2 0.000
Heart rate — min (bpm) 456+7.8 43.9+6.3 0.001 435+6.9 43.6+5.9 0.788
Cardiac arrhythmias (%) 39.9 31.3 0.000 454 37.5 0.000
Time with SaO, < 90% (min) 94.5+14.3 95.5+10.6 0.346 95.3+85 94.6 +10.9 0.162
Lowest SaO; (%) 83.9+10.3 84.2 £10.4 0.287 78.8 +11.6 80.1+11.1 0.000
Longest apnea (sec) 31.92 £ 15.96 31.52 £15.42 0.525 42.46 +19.41 41.49 +18.17 0.078
Time in AH (%) 11.02 £ 13.62 9.78 £13.05 0.017 22.58 £19.49 19.93+£18.41 0.000

Significance differences from results are shown in bold type; (P<0.05)
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Table 5. Anthropometric and clinical characteristics by age (mean = DP)

Age (18-39 years) Age (40-59 years) Age (> 60 years)

Variables Cold Warm P Cold Warm P Cold Warm P

Weather Weather Weather Weather Weather Weather

n=1171 n=1034 n=1918 n = 1604 n=615 n =520
Male gender (%) 714 66.8 0.021 66.8 64.7 0.185 56.6 53.8 0.355
Weight (kg) 825+215 80.9+2238 0.122 | 83.6+175 82.7+183 0.176 | 81.0+16.9 784 +16.1 0.012
Height (cm) 172.7+10.2 171.9+10.0 | 0.089 | 169.6+9.7 169.4+104 | 0575 | 166.6+9.5 165.8+9.4 0.205
Body mass index (kg/m?) 275+6.5 27377 0.514 | 29.03+6.9 289+74 0491 | 29.1+53 284 +5.0 0.032
Waist circumference (cm) 93.2+16.0 91.7+17.2 0.115 | 994141 98.4 +14.6 0.134 | 101.4+13.9 99.1+134 0.042
Neck circumference (cm) 38.8+4.6 382+438 0.012 40.1+4.1 39.7+45 0.090 | 40.1+44 39.2+41 0.004
Systolic blood pressure (mmHg) 121+ 12 119+ 13 0.044 128+ 14 126 + 15 0.009 132+ 16 130 + 16 0.133
Diastolic blood pressure (mmHg) 78+ 10 77+11 0.009 83+11 82+11 0.008 83+11 82+10 0.143
Smoking current or former (%) 271.7 24.7 0.108 43.8 450 0.481 43.6 419 0.578
Sulse rate (bpm) 77.8+145 774 +142 0.730 | 77.8+156 774 +149 0.685 | 74.1+£153 753+154 0.486
=pworth sleepiness scale 13.2+4.7 12.8+4.38 0.329 13.1+46 13.2+49 0.604 12.7+5.3 12.7+5.1 0.948
Chief complaint insomnia (%) n 14.9 (174) 16.4 (170) 0.317 13.1 (252) 14.7 (236) 0.177 15.2 (93) 18.9 (98) 0.099

Significance differences from results are shown in bold type; (P<0.05)

131




Table 6. Sleep, respiratory and cardiac polysomnographic variables by ages

Age (18-39 years) Age (40-59 years) Age (> 60 years)
Variables Cold Warm P Cold Warm P Cold Warm P
Weather Weather Weather Weather Weather Weather
n=1171 n=1034 n=1918 n = 1604 n=615 n =520

Total procedure time (min) 472+ 29 469 + 32 0.031 470 + 28 468 + 31 0.014 473 + 28 471+ 31 0.162
Total sleep time (min) 408 £ 51 403 + 54 0.046 398 + 53 394 + 55 0.023 373+60 375+ 59 0.575
Sleep efficiency (%) 86.4+9.1 86.0+9.7 | 0.266 | 84.6+99 84.1+102 | 0.177 | 79.0+1138 80.0+11.4 | 0.239
Stage N1 (%) 78+38 74+36 0.005 85+4.2 8.3+4.2 0.225 9.98+4.38 9.88 £4.7 0.713
Stage N2 (%) 54.6+9.8 543+96 | 0.565 | 53.8+10.7 53.6+106 | 0559 | 52.1+124 52.0+11.8 | 0.921
Stage N3 (%) 14670 145+6.3 0.897 132+7.2 13.1+£6.9 0.778 111+£76 11975 0.085
Stage REM (%) 154 +5.7 158+5.8 0.131 15.1+£6.0 15.3+6.0 0.424 125+6.1 13.2+£6.0 0.085
N1 latency (min) 14 £ 20 15+17 0.274 13+17 14 +17 0.127 17+23 17+20 0.964
N2 latency (min) 23+24 24 +23 0.381 21+22 22+20 0.413 27+27 27+26 0.744
N3 latency (min) 41 +61 35+53 0.018 52 + 68 47 + 69 0.056 63 +81 65+79 0.695
NREM latency (min) 117 + 67 118 + 69 0.836 114 + 61 111 + 67 0.138 124 + 85 11772 0.146
Stage changes (n) 89+ 34 84 +31 0.000 | 90.1+416 849+36.4 | 0.000 97.5+485 93.5+44.7 0.153
Movement arousals (n) 176 + 158 164 + 377 0.318 | 221.7 +156 207.7+£155 | 0.008 251+ 149 224 + 147 0.002
Awakenings > 5 min (n) 1.96 +1.85 195+197 | 0.897 | 253+354 251+218 | 0.817 3425 33+24 0.310
Periodic limb movements 47+95 45+11.2 0.752 6.7 +14.0 6.6 +13.5 0.904 102+194 11.8+21.0 0.427
(PLM/hour)

Central apneas (n) 412 +55 404+£5.1 0.736 452+6.4 458 +£5.8 0.761 4.32+6.7 426+7.9 0.893
Obstructive apneas (n) 78.0+136.7 | 62.3+£123.3 | 0.005 1104 + 103.3 + 0.104 | 129.5+129.5 108.1 + 0.004

129.4 131.1 119.4
Mixed apneas (n) 227 +115 197+131 | 0590 | 413+159 456 £18.45 | 0.483 434 +16.1 3.99+13.1 0.713
Hypopneas (n) 52.0 £60.0 443+511 | 0.001 | 73.9+63.0 65.1+£60.0 | 0.000 82.7+64.1 76.0 £61.2 0.073
Total AH (n) 135.3 £ 177 110.8 £157 | 0.001 1915+ 1754 0.005 | 219.3+161.5 1912 + 0.003
170.0 168.4 155.2

Apnea hypopnea index 19.5+25.0 16.3+22.6 | 0.001 | 284+245 26.2+24.4 | 0.006 | 34.6+24.0 20.8+23.0 | 0.001
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Snoring in polysomnography 44125 4.02+25 0.000 549+23 541+22 0.313 529%21 53821 0.502
Heart rate — max (bpm) 9277 91+84 0.036 904 +85 88.4+8.0 0.000 88.5%9.3 86.5+8.4 0.023
Heart rate — mean (bpm) 66.3£8.5 64.2+85 0.001 66.1 +8.6 63.5%7.9 0.000 64.8£9.3 62.2+84 0.005
Heart rate — min (bpm) 440+7.0 43.4+5.9 0.211 444 +7.4 441+6.0 0.389 44.0+8.0 43.3+6.5 0.403
Cardiac arrhythmias (%) 42.6 33.8 0.000 442 35.9 0.000 47.3 39.1 0.005
Time with SaO, < 90% (min) 14+ 29 13+36 0.758 26 +40 23+38 0.195 44 + 56 32+40 0.738
Lowest SaO, (%) 84.1+104 854 +8.38 0.001 | 79.3+113 80.1+11.6 | 0.030 76.7+12.0 78.4+10.8 0.014
Longest apnea (sec) 31.78 + 30.39 + 0.032 4135+ 40.08 + 0.043 46.10 = 45.62 + 0.670
16.21 13.61 18.74 17.99 18.65 19.04
Time in AH (%) 12.65 1031+ 0.000 20.23 = 1831 % 0.002 | 25.67 £19.04 2223 0.002
16.48 1431 18.33 17.90 18.16

Significance differences from results are shown in bold type; (P<0.05)
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