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Somos feitos da matéria dos sonhos;

nossa vida pequenina é cercada pelo sono.

William Shakespeare, A Tempestade, Ato 1V, Cena |
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INTRODUCAO

Apneia obstrutiva do sono é reconhecidamente fator de risco para
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. A incidéncia de eventos cardiovasculares
tais como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral é elevada em
pacientes com apneia do sono. Quanto maior a gravidade da apneia do sono maior é o
risco de mortalidade, principalmente para individuos com indice de apneia-hipopneia
acima de 30 eventos por hora. No entanto, terapia com pressdo positiva continua nesses
pacientes pode eliminar a apneia do sono e suas consequéncias.

Na populacéo geral, eventos cardiovasculares como infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral e morte subita cardiaca ocorrem majoritariamente no periodo
da manh&. Em pacientes com apneia do sono, morte subita cardiaca ocorre com padrao
circadiano, diferentemente da populacdo em geral, com pico entre meia-noite e 6 horas
da manha.

Em ampla revisdo da literatura, encontraram-se 58 estudos sobre mortalidade na
apneia do sono publicados desde 1988. Horario de morte em pacientes com apneia do
sono s6 foi mencionado em oito estudos e em apenas um foi abordado especificamente
esse assunto.

O conhecimento sobre o padrdo dia-noite de morte em pacientes com apneia do
sono, apesar do potencial para auxiliar no cuidado desses pacientes, ainda € incipiente.
A lacuna no conhecimento sobre horario de morte de pacientes com apneia do sono é
particularmente digna de nota.

Este estudo visa a avaliar o padrdo circadiano de mortalidade cardiovascular em
pacientes com apneia do sono. Os dados sdo oriundos de casos consecutivos avaliados
por polissonografia entre 1986 e 2014.

Este é o primeiro estudo avaliando a relagcdo do horario de obito cardiovascular
com presenca ou auséncia de apneia do sono. Os resultados obtidos confirmam a

auséncia de padrao especifico de hora da morte na apneia do sono.



REVISAO DA LITERATURA

Apneia do sono

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

Em 1890, Silas Weir Mitchell descreveu um homem de 56 anos que, durante o
sono, respirava menos e menos até que ele finalmente parava de respirar
completamente. O problema dele piorou ao longo do tempo até que o paciente "morreu
de repente em um desses surtos de insuficiéncia respiratoria”.?

Burwell e cols. em 1956 descreveram um caso de obesidade e sonoléncia e
chamaram de “uma sindrome pickwickiana” devido a semelhanc¢a do paciente com Joe
(Figura 1), o menino gordo sonolento do livro de Charles Dickens escrito em 1836 —
The Pickwick Papers.® Essa foi a primeira vez em que foi utilizado o termo

“pickwickiano” para descrever esses pacientes.”

Figura 1. Personagem Fat Boy Joe do livro
de Charles Dickens The Pickwick Papers.
Adaptado da referéncia 4.



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

Em 1972, na Italia, por sugestdo de um especialista respiratorio e um neurologista
pesquisador do sono, o primeiro simposio sobre problemas respiratorios relacionados ao
sono incluiu ambas as especialidades para discussdo.® Nesse encontro, novo conceito
para esses pacientes comegou a evoluir e futuramente foi chamado de “apneia do sono”.

Existem varios transtornos respiratorios relacionados ao sono. A apneia do sono
engloba trés categorias: obstrutiva, central e mista (ambas obstrutivas e centrais).’

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada pela ocluséo repetitiva, total
ou parcial, da via aérea superior durante o sono, exigindo um despertar para que a
ventilacdo retorne ao normal (Figura 2). Como consequéncias essas obstrucdes resultam
em despertares breves e dessaturagdo de oxigénio.? °

O colapso das paredes da faringe ocorre devido a complacéncia destes tecidos
durante o sono. Os mecanismos que contribuem para o colapso da via aérea superior
incluem: 1) reducdo da atividade dos musculos abdutores da faringe na transicdo da
vigilia para o sono®; 2) luz da faringe diminuida*’; 3) diminuicdo do volume de reserva
expiratoria pulmonar'?; 4) instabilidade do controle ventilatério®®; 5) deslocamento de

liquidos das pernas em direcdo & regido do pescoco no declbito. *
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Figura 2. Desenho esquematico da faringe na respiragdo normal e na apneia
obstrutiva do sono. Adaptado da referéncia 36.



A apneia central do sono (ACS) é causada por cessacdo temporaria da atividade
dos centros neurais reguladores da respiragdo. A cessacdo ocorre quando o estimulo
ventilatorio da PaCO2 e da Sa0O2 se reduzem abaixo do limiar de apneia, resultando em
auséncia de movimentos téraco-abdominais.’> ® Presenca ou auséncia de esforco
respiratorio é a diferenca entre apneias centrais e obstrutivas (Figura 3). 1" A ACS é

prevalente em 33" a 40%"° dos pacientes com insuficiéncia cadiaca congestiva.?®

apneia central apneia obstrutiva

sror | I\ |\ AN e
fluxo aéreo A 4\~—+—~AMFTVIMAV— YV —
/) ’ ¥ V
ul
esforgco \
respiratério ' —A AMAAA—

Figura 3. Diferenca entre apneia obstrutiva e central em relagdo ao esforco respiratorio. Adaptado da
referéncia 22.

Diagnostico da apneia do sono

A polissonografia é 0 exame padrdo para o diagnéstico da apneia do sono.”® A
polissonografia tem alto custo e os laboratérios do sono onde o paciente deve passar a
noite sdo limitados.

Para identificar casos de risco e com indicacdo de polissonografia utilizam-se
questionarios validados. Os principais sdo: 1) escala de sonoléncia de Epworth?*; 2)
questionario de Berlin®® e 3) STOP-BANG?®.

As apneias e hipopneias do sono se enquadram dentro dos transtornos
respiratorios do sono. A apneia é definida como a total interrupgdo do fluxo aéreo para
0s pulmdes por pelo menos 10 segundos e hipopneia (Figura 4) como a reducéo de
cerca de 50% do fluxo acompanhada de dessaturacdo de oxigénio maior que 3% e/ou de

evidéncia de despertares no eletroencefalograma.’
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Figura 4. Desenho esquematico da faringe na respiracdo normal e na hipopneia
obstrutiva do sono. Adaptado da referéncia 36.

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

Outro critério diagnostico para apneia do sono também inclui os chamados
despertares relacionados ao aumento do esforco respiratorio, devido a maior resisténcia
das vias aéreas superiores (Respiratory effort-related arousal, RERA). Nos RERAS nao
se observa dessaturacdo de oxigénio. Somando 0s eventos de apneia e hipopneia +
RERA e dividindo pelo tempo total de sono obtém-se o indice de disturbio respiratorio
(IDR).

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

As apneias do sono sdo classificadas como sindromes na Classificagio
Internacional dos Transtornos do Sono.” A sindrome da apneia obstrutiva do sono
(SAOS) compreende os sinais e sintomas aliados a presenca significante de apneias e
hipopneias durante o sono. Os critérios para diagnostico da sindrome, segundo a

Academia Americana do Sono estdo expostos no Quadro 1.
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Quadro 1 - Critérios diagnosticos para a sindrome da apneia obstrutiva do sono no adulto
Critérios (A + B + D) ou (C + D)

A) No minimo uma das seguintes queixas:

Episodios involuntarios de sono durante a vigilia

Sonoléncia excessiva diurna (SED)

Sono néo reparador

Fadiga

Insénia

Acordar com pausas respiratorias, engasgos ou asfixia

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

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

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

D) O disturbio ndo pode ser mais bem explicado por outro disturbio do sono, doengas médicas
ou neuroldgicas, uso de medicac¢des ou distirbio por uso de substancias.

Epidemiologia da apneia do sono

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

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

Os primeiros dados baseados em polissonografia vieram do estudo de Young e
cols. publicados em 1993 no The New England Journal of Medicine. Seiscentas e duas
pessoas, homens e mulheres de 30 a 60 anos, da coorte de Winsconsin (Winsconsin
Sleep Cohort Study) foram avaliadas. indice de apneia-hipopneia > 5 eventos/hora foi
encontrado em 24% dos homens e 9% das mulheres. No entanto, o0s autores
acrescentaram trés perguntas sobre sonoléncia como critério diagndstico. Com isso, a
prevaléncia caiu para 4% em homens e 2% em mulheres. Sexo masculino e obesidade
foram fortes preditores de apneia do sono. 2

Bixler e cols., em 2001, analisaram 1000 mulheres e 741 homens nos Estados

Unidos. Utilizando IAH > 10 eventos/hora e sintomatologia diurna (sonoléncia diurna,
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hipertensdo ou outras complicagdes cardiovasculares) 0s autores encontraram
prevaléncia de apneia do sono em 3,9% dos homens e 1,2% das mulheres. %

Em 2004, foram publicados trés estudos sobre a prevaléncia da apneia do sono.
Cada um deles ofereceu dados sobre diferentes popula¢des do mundo.

Na Espanha, Duran e cols. avaliaram 2148 individuos com idade entre 30 e 70
anos. indice de apneia-hipopneia > 5 eventos/hora foi prevalente em 26% dos homens e
28% das mulheres. A prevaléncia de apneia do sono foi de 19% em homens e 15% em
mulheres quando utilizado o critério de indice de apneia-hipopneia > 10 eventos/hora.
Ao utilizarem TAH > 10 associado a sonoléncia excessiva diurna, a prevaléncia caiu
para 3,4% em homens e 3% em mulheres. Este estudo é o Unico a demonstrar maior
prevaléncia de OSA em mulheres do que em homens. As mulheres também
apresentavam mais sonoléncia do que homens.*

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

Na Coreia, Kim e cols. avaliaram 457 homens e mulheres entre 40 e 69 anos.
indice de apneia-hipopneia > 5 foi prevalente em 27% dos homens e 16% das mulheres.
Ao associarem IAH > 5 e sonoléncia excessiva diurna a prevaléncia diminuiu para 4,5%
em homens e 3,2% em mulheres.*

Em 2010, Tufik e cols.*® publicaram estudo epidemiolégico cuidadosamente
aplicado na populacdo de Sdo Paulo. Avaliaram a prevaléncia de apneia do sono
utilizando polissonografia em laboratério. O estudo incluiu 1042 pessoas de 20 a 80
anos (média de 42 anos). Os autores observaram indice de apneia-hipopneia > 5 em
32,8% dos individuos. A prevaléncia de TAH > 15 foi 24.8% em homens e 9,6% em
mulheres. IAH > 5 foi prevalente em 96% dos homens e 94% das mulheres com idade
entre 70 e 80 anos.

Essa alta prevaléncia foi maior que a de estudos anteriores.** Os autores justificam
essa diferenca devido a diferentes metodologias aplicadas, diminui¢cdo das perdas,
proporcdes maiores de indice de massa corporal (IMC) elevado, pontos de corte
diferentes no 1AH e incluséo de pessoas com mais de 70 anos.

Em 2013, Young e cols.*® publicaram dados de 1520 individuos examinados entre
2007 e 2010. Esse estudo atualizou os dados do estudo de 1993%, coletados entre 1988
e 1993. A faixa etaria dos servidores publicos do Winsconsin Sleep Cohort Study era
inicialmente entre 30 e 60 anos, passando no segundo relato para 30 a 70 anos. A
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prevaléncia de IAH > 5 e sonoléncia excessiva diurna cresceu de 4 para 14% em
homens e de 2 para 12% em mulheres. Usando critério de IAH > 15 a prevaléncia ficou
em 13% para homens e 6% para mulheres. Os autores observaram aumento na
prevaléncia da apneia do sono de 14 a 55% dependendo dos subgrupos analisados.

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

devido ao aumento de peso e idade da populacao.

Consequéncias cardiovasculares da apneia do sono

A principal causa de doencas cardiovasculares é a hipertensdo. Apneia do sono é a
principal causa identificavel de hipertensdo. A regra é que pacientes hipertensos
permanecam com seu quadro de apneia do sono ndo diagnosticado.*

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

Nieto e cols. a partir de dados do Sleep Heart Health Study coletados entre 1995 e
1998, analisaram a relacdo apneia-hipertensdo em 6132 pessoas. Observaram relacdo
dose-resposta entre o IAH e presenca de hipertensdo. Pessoas com IAH normal, entre
1,5 e 4,9, ja demonstravam associacdo com hipertensdo em relacdo aos com IAH de 0 a
1,5.%

Peppard e cols., a partir do Wisconsin Sleep Cohort Study, avaliaram os dados de
709 pessoas num seguimento minimo de 4 anos. Demonstraram associacdo entre
gravidade da apneia do sono e hipertensdo. Mesmo com valores normais de 1AH entre
0,1 e 4,9 a chance de ter hipertensdo aumentou 42%.

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

populagdo aumentou 12% para cada aumento de 10 eventos apneicos. %9
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Em 2003, ap6s décadas de evidéncias sobre a associacao entre apneia do sono e
hipertensdo, o JNC-7 (Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure) relatou: dentre as causas
identificaveis de hipertensdo, a primeira a se considerar é a apneia do sono.*’ Desde
entdo, investigar apneia do sono passou a fazer parte das diretrizes para prevencao e
manejo da hipertensdo. Mais de uma década depois, a investigacdo de apneia do sono

permanece pouco comum.

CAUSAS IDENTLFICAVEIS
DE HIPERTENSAO

- Apneia dos sono

- Doenca renal crénica

- Aldosteronismo primario

- Doenga renovascular

- Terapia esteroide cronica

- Sindrome de Cushing

- Feocromacitoma

- Coarctagio da aorta

- Doenga da tireoide ou
paratireoide

Quadro 2. INC-7. Causas identificaveis de
hipertensdo. Adaptado da referéncia 40.

O papel da hipoxia intermitente** e da fragmentagdo do sono na apneia do sono

esta bem estabelecido como causadores de problemas cardiovasculares.*? Pacientes com

apneia do sono demonstram alto risco para diversas doencas cardiovasculares,*® #4546

47, 48 50, 51

tais como arritmia cardiaca, insuficiéncia cardiaca,*® infarto do miocardio e

acidente vascular cerebral.>® >3

Tratamento para apneia do sono

Reducéo do peso corporal através de dietas € a maneira mais efetiva de reduzir a
gravidade da apneia do sono,>* diminuindo o ronco e melhorando a qualidade do sono.

Mudancas no estilo de vida, h&bitos alimentares saudaveis e atividades fisicas

beneficiam pacientes com apneia do sono.>> *°

Abordagens cirurgicas para tratamento da apneia do sono também trazem

57, 58, 59

beneficios aos pacientes, como distracdo osteogénica para avan¢o mandibular e
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tonsilectomia em casos das apneias serem geradas por hipertrofia tonsilar.®®

Traqueostomia também pode ser realizada em alguns casos.®
O uso de aparelhos de pressdo positiva continua na via aérea (continuous positive

airway pressure — CPAP) foi introduzido em 1981%

para o tratamento de pacientes com
apneia do sono e atualmente é o tratamento mais eficaz e de menor risco para a apneia
do sono.®* O aparelho consiste num rotor de pequenas dimensdes que gera pressao aérea
continua. Uma méscara aplicada sobre o nariz garante que a pressao do ar inspirado
mantenha aberta a faringe. A pressdo € ajustada individualmente para manter a faringe
permeavel e eliminar eventos respiratorios como apneias e hipopneias, ronco e
dessaturacdo da hemoglobina, durante todas as fases do sono e em qualquer posigédo
corporal. ®* %% A eficacia do CPAP foi testada em diversos estudos. Este tratamento s6
é eficaz se o doente aderir, mas a falta de adeséo varia entre 10 e 50% dos casos. As
causas de abandono do tratamento com CPAP estdo ligadas a dificuldades de adaptacéo,
alto custo do aparelho, intolerdncia a pressdes elevadas e efeitos secundarios como boca
seca, rinite e dor mandibular.®” %

O equipamento deve ser usado todas as noites. Mesmo com adesdo parcial o
CPAP reduz a sonoléncia, melhora qualidade de vida, sintomas neurocognitivos,®® e
pressdo arterial’® ™ " A terapia com CPAP também melhora a vitalidade, aspectos

sociais e saude mental.”

Apobs o tratamento com CPAP, pacientes com AOS tiveram
aumento nos estagio N3, N4 e no REM do sono.”* ™ CPAP também pode ser associado
com significativos beneficios econdmicos reduzindo os gastos com cuidados de satde.”®

Alternativa para tratamento de pacientes com apneia do sono € o uso de aparelho
removivel oral para o0 avanco da mandibula.”” ® Autores como Ryan’®, Gale et al.* e
Kyung® comprovaram, por meio de tomografia computadorizada na posicdo supina, em
vigilia, que o avanco mandibular, proporcionado pelo aparelho intraoral é capaz de
ampliar tridimensionalmente o conduto faringeo, mormente no plano lateral da regido
retropalatal e retroglossal, podendo este mecanismo ser o responsavel pela reducdo
significativa da gravidade da apneia do sono.®

Em estudo de Anandam e cols.®® foram acompanhados pacientes com apneia do
sono grave por aproximadamente 6 anos. Para 0s pacientes sem adesdo ao tratamento
com CPAP foi indicado o aparelho de avango mandibular. Apds o seguimento do estudo
os autores descreveram que o aparelho intraoral foi efetivo na reducdo do risco de

eventos cardiovasculares fatais nesses pacientes com apneia do sono grave.
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Mortalidade e apneia do sono

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

No primeiro relato existente sobre mortalidade da apneia do sono, Bliwise e
cols.®, em 1988, acompanharam por doze anos 198 idosos com média de idade de 67
anos, 69 homens e 129 mulheres. Do total, faleceram 20 idosos. Destes, oito, por
doencas cardiovasculares. Os resultados do estudo demonstraram relacdo pouco
consistente entre apneia do sono e mortalidade.

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

No segundo estudo de 1988, He e cols.?® analisaram retrospectivamente os dados
de 385 homens diagnosticados entre 1978 e 1986. Nenhum homem tratado com CPAP
ou traqueostomia  faleceu. Os casos tratados  cirurgicamente  com
uvulopalatofaringoplastia tiveram sobrevida similar a daqueles néo tratados para apneia.

Maior mortalidade foi associada a homens com mais de 20 apneias por hora (Figura 5).
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Figura 5. Taxa de sobrevivéncia cumulativa em pacientes

ndo tratados com indice de apneia < 20 e > 20. IA = indice
de Apneia. Adaptado da referéncia 85.
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No terceiro estudo, Gonzalez-Rothi e cols.®® avaliaram apenas 91 pacientes com
apneia do sono documentada polissonograficamente entre 1978 e 1986. Nesta coorte de
baixo poder estatistico, ndo se observou diferenca de mortalidade. Quatro pacientes
faleceram no grupo sem apneia (11%), sete no grupo com apneia tratada (10%) e dois
no grupo com apneia nao tratada (9%).

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

Em 1989, Ancoli-Israel e cols.®® publicaram o dltimo estudo da década de 80
sobre mortalidade e apneia do sono. Os autores avaliaram os dados de 233 idosos
acompanhados entre 1984 e 1988, 82 homens e 151 mulheres. Da amostra, 43% tinham
indice de apneia > 5 eventos por hora e 70% tinham indice de apneia-hipopneia > 5. O
total de dbitos foi 49 homens e 67 mulheres. Mulheres tiveram taxa de oObito de 44%,
menor do que a dos homens, de 60%, com P< 0.001 na analise de Cox, controlando para
sexo, idade, IMC e indice de apneia-hipopneia. Esse demonstrou ser fator de risco
significante para mortalidade em mulheres idosas.

No inicio da década de 90, Seppala e cols.®® avaliaram os dados de 460 homens
com idade entre 35 e 76 anos que sofreram morte subita. Este estudo foi baseado em
questionarios aplicados em familiares dos falecidos e relatérios de autdpsia. Os autores
observaram morte por causa cardiovascular em 40% dos individuos. Ronco relatado
pelos familiares foi significativamente mais comum nos individuos com morte
cardiovascular. Esses roncadores habituais faleceram mais frequentemente enquanto
dormiam (P <0,05). Além disso, o ronco habitual demonstrou ser fator de risco para
morte no horario da manha (P <0,01). Critério para apneia do sono foi encontrado em
60% dos obesos roncadores. Apneia do sono deve ser considerada como causa de morte
subita, segundo os autores, quando o individuo possuir histérico de ronco habitual.

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

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

Em 1996, Ancoli-Israel e cols.” utilizaram dados de 426 individuos com idade
entre 65 e 95 anos de San Diego, Estados Unidos. Nessa coorte de 9,5 anos, 121
faleceram, 99 homens e 92 mulheres. Idosos com indice de apneia-hipopneia >30
eventos por hora tiveram taxa de mortalidade significantemente maior que os demais
(Figura 6).
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Figura 6. Sobrevivéncia estimada para idosos com IDR <15,
IDR = 15-30 e IDR >30. Adaptado da referéncia 91.

No estudo de Lavie e cols.? publicado em 1995, os autores analisam amostra
populacional de 1620 adultos de Israel. Apds 13 anos, 57 pessoas faleceram, 53 homens
e 4 mulheres. A causa mais comum de morte foi infarto do miocardio em 12 adultos. O
indice de apneia foi preditor significante para mortalidade geral, mas ndo para mortes
por infarto e cardiopulmonar. Idade, IMC, hipertensdo e indice de apneia foram
preditores de morte por infarto. Os autores sugerem que apneia do sono afeta
indiretamente a mortalidade desses pacientes por ser um fator de risco para hipertensao.
Interessante notar que nesse estudo a taxa de mortalidade em individuos acima de 70
anos foi relatada como sendo mais baixa que a taxa na populacdo em geral. No entanto,
este achado foi contraditado em carta publicada por Baltzan e Suissa.”® Os autores da
carta reanalisaram o0s dados de Lavie e cols. demonstrando serem similares aos da

populagdo em geral.
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Noda e cols.** estudaram 148 pessoas, 136 homens e 12 mulheres, entre 17 e 78
anos. O periodo de seguimento foi aproximadamente 10 anos. Do total, faleceram 15
individuos. indice de apneia-hipopneia ndo foi preditor de mortalidade nessa coorte.
Eles relataram hipertensdo como Uunica variavel significativamente associada com
menor sobrevida em pacientes de meia idade, mas ndo em individuos acima de 65 anos.
Possivel explicagdo para maior sobrevida em idosos pode ser devida a pequena amostra
de individuos dessa faixa etaria com apneia do sono.

Em 1996, Good e cols. acompanharam por um ano 47 pacientes com acidente
vascular cerebral recente, 26 homens e 21 mulheres. Apneia do sono associada a
dessaturacdo da oxihemoglobina arterial foi comum nesses pacientes em fase de
reabilitacdo ap0s o acidente vascular cerebral. Esta associacdo teve maior impacto sobre
a mortalidade em um ano. *

Lindberg e cols. em 1998 utilizaram questionarios para avaliar ronco e sonoléncia
excessiva diurna em 3100 homens com idades entre 30 e 69 anos. Apds 10 anos, 213
homens haviam falecido. Dos 6bitos, 88 foram por doencas cardiovasculares. Ronco
sem sonoléncia ndo foi associado ao aumento da mortalidade. No entanto, a combinacgéo
entre as duas queixas agregava alta taxa de mortalidade, sendo dependente da idade
(Figura 7). %
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Figura 7. Andlise de homens com relato de ronco de
sonoléncia excessiva diurna (SED) e homens sem relato
de ambos. Adaptado da referéncia 96.

Em 1998, Young e cols. analisaram os dados de 354 pacientes da clinica de

distUrbios do sono da Universidade de Wisconsin. Foram analisados os dados entre os
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anos de 1986 e 1989. Apos cinco anos de seguimento, propor¢do de mortes foi similar
entre homens e mulheres com indice de apneia-hipopneia < 5 eventos por hora (Figura
8A). Surpreendentemente, mulheres apresentaram mais mortes do que homens, ambos
com indice de apneia-hipopneia > 5. Além disso, apenas mulheres com apneia do sono
mostraram significativamente maior mortalidade do que a populacdo em geral de
Wisconsin (Figura 8B). Estes dados suportam a ideia de pior progndstico para mulheres

com apneia do sono ndo tratado do que para homens. ¥’
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de pacientes de clinica do sono com IAH < 5. de pacientes de clinica do sono com IAH >5.
Adaptado da referéncia 97. Adaptado da referéncia 97.

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

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

Em 2000, Newman e cols.*® avaliaram dados obtidos de questionarios de 5.888
individuos entre 65 e 100 anos do Cardiovascular Health Study Research Group. A
sonoléncia diurna foi o Unico sintoma de distarbio do sono associado com a mortalidade
por todas as causas, morbimortalidade por doenga cardiovascular, infarto do miocardio

e insuficiéncia cardiaca. Essa associagcdo foi mais forte em mulheres [Razéo de risco
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=1,66 (95% IC = 1,28-2,16)] do que em homens [Razéo de risco=1,35 (95% IC = 1,03-
1,76)].

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

No primeiro, Peker e cols.'®

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

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

Marti e cols.,'® em 2002, relataram os dados de sobrevivéncia de uma coorte
histérica de 444 pacientes com apneia do sono entre 1982 e 1992. Os autores
compararam a relacdo com mortalidade por todas as causas relacionada a apneia do
sono. O tratamento com cirurgia, perda de peso ou CPAP reduziu a mortalidade por
todas as causas. Em comparacdo com dados da populacdo geral, mortalidade foi
significativamente maior em pacientes ndo tratados (Figura 10). Ao contrario do achado
acima referido de He e cols., em pacientes com menos de 50 anos, apneia ndo tratada

teve risco maior do que nos mais idosos.
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Figura 9 — Curva de sobrevivéncia de paciente com
apneia do sono tratada (-) e ndo tratada (--). Adaptado
da referéncia 102.

22



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

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

pacientes apenas com insuficiéncia cardiaca ou apneia central (Figura 10).
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com apneia obstrutiva do sono (AOS) ou apneia
central do sono (ACS), insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), e ICC e ACS. Adaptado da
referéncia 103.

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

Acidente vascular cerebral e apneia do sono foram investigados em trés estudos
entre 2004 e 2005. Os dois publicados em 2004 focaram em individuos com acidente
vascular cerebral recente. O acompanhamento nos trés estudos foi entre 6 meses e 3
anos.

No primeiro, Parra e cols.,'® avaliaram os dados de 161 pacientes que tiveram o

primeiro acidente vascular cerebral. Apos 2 anos, 22 pacientes faleceram, a maioria por
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causas cardiovasculares. Apneia do sono foi fator prognostico de mortalidade apos o
primeiro episddio de acidente vascular cerebral, independente de confundidores.
Embora a razéo de risco de 1,05 pareca baixa, ela indica aumento de 5% no risco de
mortalidade para cada unidade de aumento do indice de apneia-hipopneia. Os pacientes
tinham IAH de, em média, 21 eventos por hora.

No segundo, Turkington e cols.,'®

investigaram em 120 pacientes o indice de
apneia-hipopneia 24 horas apds o primeiro acidente vascular cerebral. O tempo de
seguimento do estudo foi de 6 meses. Pacientes com indice de apneia-hipopneia > 10
eventos por hora tiveram maior taxa de mortalidade do que aqueles com indice de
apneia-hipopneia < 10. Pacientes também com indice de apneia-hipopneia > 10
permaneceram mais tempo hospitalizados, em torno de 43 dias comparado a 24 dos com
indice de apneia-hipopneia < 10 (Figura 11). Ocorréncia de apneia do sono em 24 horas
apos primeiro acidente vascular cerebral foi associada a piora do quadro funcional

destes pacientes, além de aumentar a probabilidade de morte.
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Figura 11 — Curva de sobrevivéncia de pacientes com
IDR > 10 e IDR <10. IDR = indice de distirbio do sono.
Adaptado da referéncia 106.

Em 2005, o estudo de Yaggi e cols.'?’

marcou época por ter sido publicado no
NEJM com dados de uma coorte de trés anos. Entre 1997 e 2000, foram analisados 0s
dados de 1022 pacientes, 697 com e 325 sem apneia do sono. No seguimento foram
confirmados 88 acidentes vasculares cerebrais ou Obitos. Destes, 22 pacientes tiveram
acidente vascular cerebral e 50 6bitos no grupo com apneia do sono. No grupo sem
apneia do sono, 2 tiveram acidente vascular cerebral e 14 faleceram. Apneia do sono

aumentou significativamente o risco de acidente vascular cerebral ou morte por
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qualquer causa em pacientes com acidente vascular cerebral. Interessantemente,
associagdo entre acidente vascular cerebral e morte nesses pacientes foi significante
mesmo apos inclusdo de casos tratados para apneia do sono.

Ainda em 2005, mais dois estudos de coortes numerosas foram publicados. O
enfoque dos estudos foi mortalidade mediada pela apneia do sono em homens.

No primeiro, Marin e cols.,'® avaliaram uma coorte de homens com idade em
torno de 50 anos, seguidos de 1992 a 2003. A incidéncia de eventos cardiovasculares
fatais e ndo fatais foi investigada em cinco diferentes grupos: 264 controles saudaveis,
377 roncadores, 403 pacientes com apneia do sono leve-moderada, 235 pacientes com
apneia do sono grave ndo tratada e 372 pacientes com apneia do sono grave tratados
com CPAP. Apds ajustar para os principais confundidores, individuos com apneia do
sono grave ndo tratada tiveram maior incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e
ndo fatais do que individuos dos outros grupos (Figura 12A-B). Simples ronco ou
apneia do sono leve-moderada ndo demonstraram significante aumento no risco de

morbidade ou mortalidade cardiovascular.
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Figura 12 — Percentagem cumulativa de individuos com eventos cardiovasculares
fatais (A) e ndo fatais (B). Adaptado da referéncia 108.

No segundo, Lavie e cols.,"* avaliaram mais de 14 mil homens entre 20 e 93 anos
que realizaram polissonografia entre 1991 e 2000. Do total, os registros de 372 dbitos
foram encontrados. Homens com indice de apneia-hipopneia> 30 eventos por hora
tiveram maior taxa de mortalidade do que homens com indice de apneia-hipopneia < 10.
Niveis moderados a graves de apneia do sono foram associados com alto risco de

mortalidade por qualquer causa. Em comparagdo com a populagcdo em geral, esse alto

risco de mortalidade foi encontrado especificamente em homens com idade < 50 anos.
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Em 2007, dois estudos foram publicados com foco em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Ambos foram estudos controlados analisando efeito da apneia do sono
obstrutiva e central sobre a mortalidade nesses pacientes.

No primeiro, Javaheri e cols.**°

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

No segundo, Wang e cols.

analisaram os dados de 164 pacientes com
insuficiéncia cardiaca, acompanhados por cerca de 3 anos. Destes, 113 com apneia leve
ou sem apneia do sono e 37 com apneia moderada a grave nao tratada. Do total,
faleceram 24% dos pacientes do grupo néo tratado e 9% do grupo apneia leve ou sem
apneia do sono (Figura 13). Apneia do sono ndo tratada foi associada ao aumento da

mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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Figura 13 — Gréafico modelo de Cox entre individuos com
leve ou sem apneia do sono e individuos com apneia do
sono nao tradata. Adaptado da referéncia 111.

Gami e cols.'*?

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

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

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

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

No primeiro, Marshall e cols.*®

, @ partir da coorte australiana Busselton Health
Study investigaram 14 anos de dados de mortalidade. Do total de 380 individuos da
coorte, 18 tinham apneia do sono moderada a grave e 77 apneia leve. Destes, 33%
faleceram no grupo de apneia moderada a grave e 6% no leve. Apneia do sono
moderada a grave foi associada a maior mortalidade por todas as causas [Razao de risco
= 6,24 (95% IC = 2,01-19,39)]. Apneia leve ndo se associou a mortalidade [Razédo de
risco = 0,47 (95% IC =0,17-1,29)]. A taxa de mortalidade observada em apneia do sono
grave € maior, por exemplo, do que a de fumante. Estes dados foram usados por

116

Yegneswaran e Shapiro e cols.” para ilustrar que insistir no uso de CPAP reduz mais

mortalidade do que recomendar a cessagéo do tabagismo (Figura 14).
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Figura 14 — Curva de sobrevivéncia comparando
individuos fumantes e individuos com para apneia do
sono ndo tratada. Adaptado da referéncia 116.

117 acompanharam por 18 anos a populacéo da amostra

No segundo, Young e cols.
de 1522 individuos da Wisconsin Sleep Cohort. Do total, 365 tinham indice de apneia-
hipopneia> 5 na entrada. No seguimento, 42% dos individuos com apneia grave contra
26% dos sem apneia do sono tiveram mortalidade cardiovascular. Apneia do sono grave
ndo tratada foi fator de risco significativo de mortalidade por todas as causas [razdo de
risco = 3,8 (95% IC = 1,6-9,0)] e cardiovascular [razdo de risco = 5,2 (95% IC = 1,4-
19,2)] (Figura 15).
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Figura 15 — Curva de sobrevivéncia comparando
categorias da apneia do sono em individuos ndo
tratados. Adaptado da referéncia 117.



No terceiro, Punjabi e cols.'*®

relataram o resultado do acompanhamento de 6441
individuos do Sleep Heart Health Study por, em média, 8 anos. Desses, 27% tinha
apneia do sono moderada e 25% grave. No seguimento, 587 homens e 460 mulheres
faleceram. Apo0s analises ajustadas para confundidores, associagdo com mortalidade por
todas as causas foi observada apenas naqueles com apneia do sono grave. Excesso de
mortalidade foi altamente significante em homens com idade abaixo de 70 anos.

119 tratou do risco de

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

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

No primeiro em 2009, Nakamura e cols.'®

analisaram retrospectivamente 4000
pacientes com apneia do sono. Apds média de 62 meses, 135 individuos faleceram. As
principais causas de morte foram infarto do miocéardio, 16% e doencas pulmonares,
15%. Pacientes com apneia grave, com provas de funcdo pulmonar alterada e sem
tratamento com CPAP tiveram taxa de mortalidade nove vezes maior do que pacientes
com funcao pulmonar normal ndo tratada com CPAP.

No segundo também em 2009, Lavie e cols.**

acompanharam durante 5 anos 611
idosos. Do total, faleceram 75 durante o acompanhamento. Comparado com a taxa de
mortalidade de uma coorte populacional, o numero esperado de falecidos era 1009.
Idosos com apneia do sono moderada tiveram mais baixa taxa de mortalidade do que

idosos pareados da coorte populacional. Essa vantagem de sobrevivéncia foi mostrada

30



principalmente em idosos com indice de apneia-hipopneia entre 20 e 40 eventos por
hora.

No terceiro, Shah e cols.?

analisaram os dados de 390 pacientes acima de 50
anos durante 2,5 anos. Do total, 71% tinham apneia do sono. Dentre 0s pacientes com
apneia do sono, 41 tiveram eventos coronarios e 33 mortes cardiovasculares. Apneia do
sono foi associada a aumento do risco de eventos coronarios ou morte por doencas
cardiovasculares. Analises isoladas de mortalidade de eventos fatais e ndo fatais ndo
foram realizadas pelos autores.

123 analisaram os dados de 147 individuos com

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

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

No primeiro, Gooneratne e cols.'**

seguiram por 13,8 anos 289 idosos com e sem
sonoléncia excessiva diurna. Do total, faleceram 160 individuos. indice de apneia-
hipopneia > 20 eventos por hora foi encontrado em 29% dos individuos com sonoléncia
e 17% dos sem sonoléncia. indice de apneia-hipopneia > 20 associada a sonoléncia
aumentou 2,3 vezes o risco de mortalidade. Ter uma ou outra dessas condi¢cdes ndo
aumentou as taxas de mortalidade nesses individuos.

No segundo, Johansson e cols.'?

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

126 reanalisaram a coorte de

ter associacdo com mortalidade. Em 2012, Johansson e cols.
idosos, agora com 7 anos de acompanhamento. Os resultados demonstraram nenhuma
associacdo novamente entre apneia do sono e mortalidade. No entanto, encontraram
apneia central como marcador de doenca cardiovascular sendo associada a alta
mortalidade nesses idosos.

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

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

128 analisaram os dados de 5338 individuos

No segundo estudo, Yeboah e cols.
seguidos por 7,5 anos. Do total, 208 tiveram diagndstico de apneia do sono dada por
médico, 1452 roncadores habituais, 3678 ndo eram nem roncadores nem tinham apneia
do sono. Até o final do seguimento, ocorreram 310 eventos cardiovasculares 189 6bitos.
Apneia do sono foi associada a eventos cardiovasculares e mortalidade por todas as
causas nessa populagéo.

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

publicaram o primeiro grande
estudo sobre mortalidade em mulheres com apneia do sono. Entraram para a coorte
entre 1998 e 2008, 1116 mulheres. Destas, 278 como controles com indice de apneia-
hipopneia < 10, e 838 casos com indice de apneia-hipopneia > 10, divididos em relagdo
ao status de gravidade da apneia do sono e de tratamento. Ao final da coorte, faleceram
47 mulheres por doenca cardiovascular, 3,6%, e 37 de causas ndo cardiovascular, 3,3%.
Apneia do sono grave foi associada a maior mortalidade cardiovascular em mulheres.
Tratamento com CPAP traz grandes beneficios na reducédo deste risco.

Pela primeira vez, também em 2012, Nieto e cols.*

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

Rich e cols.'

, ainda em 2012, publicaram um estudo com banco de dados de
polissonografias. Os dados para 0 seguimento variaram em média 6 anos. Foram
investigados 75.305 individuos quanto ao status de Gbito. Destes, faleceram 1645, os
quais foram pareados por sexo, idade, IMC e indice de apneia-hipopneia com 0s
restantes 73.660 individuos. Apneia do sono ndo foi associada a mortalidade quando
controlada para sexo, idade e IMC. No entanto, em subgrupos de 10 anos apneia do
sono foi associado a mortalidade por todas as causas em pacientes mais jovens, entre 21
e 40. Esta falta de associagcdo foi possivelmente devida ao ndo controle de outros

confundidores como: fatores de risco cardiovascular e tratamento para apneia do sono.
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Em novembro de 2012 dois estudos sobre mortalidade e apneia foram publicados.

No artigo de Bakker e cols.**?

, eles analisaram uma coorte de 53 pacientes com
insuficiéncia cardiaca com seguimento de 10 anos. Do total, faleceram: 9 dos 17
individuos com insuficiéncia cardiaca apenas; 14 dos 21 individuos com insuficiéncia
cardiaca associada a apneia obstrutiva do sono nao tratada; 4 dos 7 individuos com
insuficiéncia cardiaca associada a apneia obstrutiva do sono tratada; e 7 dos 8
individuos com apneia central. Mortalidade ndo foi associada a pacientes com
insuficiéncia cardiaca + apneia do sono ou apenas insuficiéncia cardiaca. Pacientes com
insuficiéncia cardiaca + apneia central demonstraram menor sobrevivéncia comparados
a pacientes com as condicGes isoladas ou associadas a apneia do sono. Outro detalhe
deste estudo foi o pouco tempo de uso de CPAP dos individuos incluidos, 2 horas. No

artigo de Martinez-Garcia e cols.™*

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

Em 2013, foram publicados os resultados de quatro coortes entre 3 e 12 anos de
seguimento. Destes, dois analisaram os fatores de risco para mortalidade em pacientes
com apneia do sono. Um investigou morte subita cardiaca e outro a sobreposi¢do de

apneia do sono e doenca pulmonar obstrutiva crénica.

134 135

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

por Stanchina e cols.®

, No ultimo trabalho de 2013. A partir de uma coorte de 3.396 de
individuos com apneia do sono ou doenca pulmonar obstrutiva cronica, acompanhados
por trés anos, 227 pacientes fora identificados com as duas doencgas. A todos estes
pacientes foram oferecidos terapia CPAP. Do total de pacientes, faleceram 17. Adeséo
ao CPAP foi de 66% dentre os pacientes sobreviventes e de 21% dentre os falecidos.
Resultados demonstraram: mais tempo de uso de CPAP em pacientes com sobreposicao

das duas doengas foi associada com risco reduzido de morte apOs controlar para
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confundidores tradicionais. Idade teve associacdo negativa em relacédo a sobrevivéncia e
uso de CPAP.

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

No primeiro, Marshall e cols.**’

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

138 analisaram os dados de 5.427 individuos

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

139 “analisaram coorte histérica com

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

Dois outros estudos, no curso de 2014, investigaram risco de mortalidade em
pacientes com apneia do sono com capacidade funcional prejudicada e sepse. Este dois
estudos foram os primeiros a relacionar estes fatores de risco para o aumento de morte
em individuos com a apneia do sono.

No primeiro, Nisar e cols.**°

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

141

No segundo, Huang e cols.”™", analisaram um total de 168 pacientes com apneia

do sono que tiveram sepse entre 2000 e 2009. Estes pacientes com apneia do sono
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foram pareados com 672 pacientes com sepse e sem apneia do sono. Faleceram 60%
dos pacientes com apneia do sono e 48% dos controles. Analise de sobrevivéncia
demonstrou mais alta mortalidade em pacientes com apneia do sono do que controles.
Pacientes com sepse associada a apneia do sono podem ter desfechos hospitalares piores

do que aqueles sem apneia do sono.

Horario de 6bito e apneia do sono

Estudos anteriores ja evidenciavam pico de infarto agudo do miocéardio, acidente
vascular cerebral e morte stbita cardiaca em torno das 9 horas da manha.'#* 43 14 Foj
demonstrado também em meta-anélise excesso incidente de 28% de infartos agudos do
miocardio e 23% de mortes subitas cardiacas ocorrem no periodo entre 6 horas da
manha e meio-dia.'*®

A preocupacdo com o horario de 6bito de pacientes com apneia do sono surgiu no
primeiro estudo sobre o risco de mortalidade publicado em 1988 por Bliwise e cols®.
Dos 8 dbitos por doenca cardiovascular, 4 pacientes faleceram no periodo de meia-noite
as 6 horas da manhd. E de 11 ébitos por outras causas, 2 faleceram nesse mesmo
periodo.

Em outro estudo ainda em 1988, Gonzalez-Roth e cols.?® observou que nenhum
Obito ocorreu no periodo de sono. Todos 0s pacientes com apneia do sono faleceram
durante o dia. Destes, um paciente teve morte sUbita enquanto dirigia seu carro. A
maioria dos pacientes morreu devido a causas claramente determinadas por condi¢bes
médicas anteriores. A hipdtese de que pacientes com apneia do sono morrem durante o
sono ndo foi encontrada nesse estudo.

Ancoli-Israel e cols.?® em sua coorte de 1989 relataram o horério de 6bito de
idosos: 66% do grupo com apneia do sono faleceu na fase considerada pelos autores
como de sono, entre 17h51min e 07h57min (P=0,02). Todas as idosas com indice de
apneia-hipopneia> 50 faleceram durante a fase de sono.

Lavie e cols.”> em estudo de 13 anos com 1620 individuos ndo encontraram
diferengas significativas nos horarios de 0bitos entre os periodos dia-noite. Descreveram
apenas um Obito por acidente de automovel as 04 horas da manha. A causa da morte foi

atribuivel a sonoléncia, mas néo foi atestada na certiddo de 6bito.
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Em 1996, Ancoli-Israel e cols.®* voltaram a analisar os horarios de 6bito de 121
idosos. Identificaram que 26% dos individuos com indice de apneia-hipopneia > 30
morreram entre 06 horas da manha e meio-dia, comparado a 10% daqueles com indice
de apneia-hipopneia 15-30 e 12% daqueles com 1AH < 15 (P=0,027).

Noda e cols.®* em 1998 publicaram uma coorte de 10 anos com 148 individuos.
Apos anélise dos falecimentos, os autores descreveram apenas um oObito durante o sono
sem causa atestada, sugerindo como causa apneia do sono grave ndo tratada.

Analisando 22 6bitos apds trés anos de seguimento, Poceta e cols.”® nio
encontraram associacdo entre apneia do sono e horario da morte. No entanto, essa

relagdo sugeria concentragdo de mortes entre as 09 e 13 horas (Figura 16).

Figura 16 — Distribuicdo circadiana de
Obitos de pacientes com apneia do sono.
Cada ponto representa um paciente e a hora
de dbito. Adaptado da referéncia 98.

Em 2001, Mooe e cols.'® apés anélise das causas de 6bito de pacientes com
apneia do sono, descreveram que a distribuicdo dos horérios de 15 mortes
cardiovasculares foi aleatoria.

Em 2005, no NEJM, Gami e cols.**® publicaram o primeiro estudo sobre o horario
de obito de pacientes com apneia do sono. O padrdo dia-noite de morte subita foi
analisado em 112 atestados de Obito de pacientes com polissonografia. Em pessoas com
apneia do sono, o pico de morte subita por causas cardiacas ocorreu entre meia-noite e
06:00h, diferente das pessoas sem apneia obstrutiva do sono e da populagdo geral

(Figura 17A). Esta diferenca tornou-se ainda mais gritante quando analisado Obitos
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entre 22:00 e 06:00h, 54% em pacientes com apneia do sono contra 24% dos pacientes

sem apneia do sono (Figura 17B).
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Apbs o estudo de Gami e cols. nenhum outro estudo foi publicado analisando o
horério de o6bito de pacientes com apneia do sono. O mesmo Gami e cols. em 2013
publicaram um artigo sobre morte subita e apneia do sono.

Nesse estudo Gami e cols.**’

, retrospectivamente, a partir de 10.701 individuos,
analisaram 142 pacientes com morte sObita cardiaca ou ressuscitada, durante
acompanhamento médio de 5,3 anos. Dos 142 ébitos, 58 individuos foram por morte
stbita de causa desconhecida, considerada com base na morte fora do hospital ou
auséncia de autopsia; 44 tiveram arritmia ventricular definitiva; 18 tiveram infarto do
miocardio agudo; 1 teve embolia pulmonar macica; e 21 tiveram morte sUbita
ressuscitada. Idade acima de 60 anos, indice de apneia-hipopneia > 20, saturagdo média
de oxigénio < 93% e saturacdo noturna de oxigénio < 78%, foram os melhores
preditores de morte subita cardiaca. Autores sugerem apneia do sono como novo fator
de risco para morte sibita cardiaca. No entanto, os autores ndo relatam o horario de
Obito desses pacientes e recorrem ao artigo de 2005 para sugerirem que pacientes com

apneia do sono morrem no periodo da madrugada.
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ASPECTOS ETICOS DO ESTUDO

O projeto de pesquisa de numero 07-478 foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CEP — HCPA) e estd de acordo com
as Diretrizes e Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, previstas pela
resolucéo 466/2012.

JUSTIFICATIVAS

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

e Pacientes com apneia do sono tém maior risco de mortalidade por causas
cardiovasculares;

e Mortalidade cardiovascular em pacientes com apneia do sono ndo foi
investigada no Brasil;

e Mortalidade cardiovascular apresenta padrdo circadiano na populacdo em
geral;

e Horéario de morte cardiovascular em pacientes com apneia do sono tem
sido apenas mencionado em estudos de mortalidade;

e Na&o existem estudos sobre o padréo dia-noite de morte cardiovascular de
pacientes com apneia do sono.
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OBJETIVO GERAL

Analisar horéarios de 6bito de pacientes falecidos com e sem apneia obstrutiva do

sono que realizaram polissonografia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar em pacientes falecidos:
e VVariaveis demograficas dos pacientes;
e Causas dos 0bitos;

e Padrdo circadiano de morte cardiovascular.

FINANCIAMENTO
Projeto financiado pelo Fundo de Incentivo a Pesquisa do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre (FIPE — HCPA). E. F. M. recebeu bolsa do Conselho Nacional de

Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ).
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ABSTRACT

BACKGROUND: In the general population, cardiovascular events peak in the morning, usually
attributed to a morning surge of sympathetic activity. Sudden cardiac death in obstructive sleep apnea
patients has been reported to peak during the sleep period. The day-night pattern of cardiovascular death
in obstructive sleep apnea is unknown.

METHODS: Death certificates from a general population group and from a sleep study group who had
undergone full-night polysomnography were obtained from the state health department and analyzed
regarding cause and time of death, between 1986 and 2014. The day-night pattern of cardiovascular death
was investigated using circadian analysis statistical methods.

RESULTS: We analyzed the death certificates of 282,397 persons from the general population and 412
persons from the sleep laboratory. In the general population group, cardiovascular deaths presented a
circadian pattern (Rayleigh test; P<0.001), with a concentration of deaths in the morning and a peak at
10:00 a.m. In the sleep study group, the deaths of persons with obstructive sleep apnea were uniformly
distributed over 24 hours, with no identifiable circadian pattern (Rayleigh test; P=0.7). Persons without
obstructive sleep apnea showed higher concentration of cardiovascular deaths in the morning (peak at
9:17 a.m.) as compared to persons with obstructive sleep apnea (47% vs. 21% respectively; P=0.02).
CONCLUSIONS: In the general population and in persons without obstructive sleep apnea from the
sleep laboratory, cardiovascular deaths occurred mainly in the morning period. This day-night pattern
seems to be disrupted in obstructive sleep apnea patients with cardiovascular deaths occurring uniformly

distributed over 24 hours.
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INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea is a recognized risk factor for cardiovascular disease and mortality.™ In
individuals with apnea-hypopnea index above 30 events per hour, the mortality rate may be two® to five
times greater than in those with apnea-hypopnea index below 5 events per hour.*

Little has been mentioned about time of death in studies investigating mortality associated with
obstructive sleep apnea. Only one study so far®> has specifically addressed time of sudden death in
individuals with obstructive sleep apnea. The authors found a peak in sudden death from cardiac causes
during sleeping hours — which contrasts with the nadir observed during sleeping hours in the general
population.® In the general population, sudden cardiac death, myocardial infarction, and stroke’ exhibit a
day-night pattern characterized by a morning peak and an evening nadir.® Additionally, a bimodal pattern
of occurrence has been reported for non-fatal cardiovascular events, with a peak in the morning and
another one in the evening.**° However, the circadian pattern of death from cardiovascular causes both in
the general population and in the obstructive sleep apnea patients are far from resolved issues.

We hypothesized that, as reported for sudden cardiac death, the circadian pattern of cardiovascular
death may be different in obstructive sleep apnea as compared to the general population. We thus
investigated the day-night pattern of death from cardiovascular causes in the general population and in a

sample of persons with documented obstructive sleep apnea study.

METHODS
Study population

We reviewed the database for death certificates of individuals with age > 18 years in the state of
Rio Grande do Sul Health Department between January 2010 and December 2014. No polysomnographic

data were available for this population (general population group).
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Additionally, a search was made for death certificates of individuals who had been submitted to
overnight polysomnography in a university-affiliated sleep laboratory between 1985 and 2014 and who
had previously authorized the anonymous use of their data by signed consent (sleep study group). Only
persons with complete sleep study data were considered for the study. Patients with a diagnosis of central
sleep apnea were excluded. Continuous positive airway pressure use was investigated by review of sleep
laboratory records or by phone calls to relatives when feasible. General population and sleep study groups
death certificates were reviewed by investigators blinded to clinical and polysomnographic
characteristics. The study was approved by the Hospital de Clinicas de Porto Alegre Institutional Review

Board (IRB0000921).

Polysomnography

Overnight polysomnography was performed using standard equipment (Berger, Meditron, S&o
Paulo; Morpheo, Dolsch, Porto Alegre; or BrainNet, EMSA, Rio de Janeiro, Brazil). Patients arrived at
the sleep laboratory around 9 p.m. The recording lasted from around 11 p.m. to 7 a.m. Sleep stages were
identified based on electroencephalogram (C3-A2 and C4-Al or F4-Al, 02-Al, and C4-Al), electro-
oculogram (right and left eyes-Al), and electromyogram measures with submental electrodes. Breathing
effort was measured by inductive plethysmography (Respitrace, AMI, NY, USA or QRIP, Braebon,
Kanata, Canada) and nasal cannula (EMSA sensor or Ultima PT2 Dual, Braebon, Kanata, Canada).
Oxygen saturation (SaO,) was evaluated using a pulse oximeter (Ohmeda, Englewood, NJ or XPOD,
Nonin, Plymouth, MN, USA). Oxygenation was assessed by average and minimum oxygen saturation.

Polysomnography scoring changed over the years, as previously described.' Studies performed
between 1985 and 2007 followed Rechtschaffen and Kales scoring rules.*? After that, the criteria

recommended by the American Academy of Sleep Medicine were employed.*?

52



Apnea was defined as a fall > 90% in respiratory flow for 10 seconds or longer. Hypopnea was
defined as a decrease > 50% in respiratory flow for 10 seconds or longer, associated with oxygen
desaturation > 3% or with electroencephalographic arousal. To calculate apnea-hypopnea index, apnea
and hypopnea events were added and divided by the total number of hours of sleep. An apnea-hypopnea
index >5 established the diagnosis of obstructive sleep apnea. Apnea-hypopnea index <5 indicated
absence of obstructive sleep apnea. Severity of obstructive sleep apnea was classified according to
American Academy of Sleep Medicine criteria. All records were analyzed by trained technicians and

reviewed by sleep medicine specialists.

Mortality data

The following information was retrieved from death certificates: sex, age at the time of death,
date, time, and causes of death. Causes of death were classified as: 1) cardiovascular: any disease of the
circulatory system (chapter IX, codes 1-00 to 1-99 of the International Classification of Diseases — tenth
revision), including acute myocardial infarction, and stroke; and 2) non-cardiovascular: death from any
other cause, except trauma and self-inflicted or hetero-violence. Sudden cardiac death was considered

when the time interval from onset of symptoms to death did not exceed 1 hour.

Statistical analysis

Variables were described as mean and standard deviation, or number and percentage. Means were
compared using Student’s t test and analysis of variance, and frequencies were compared by chi-square or
Fisher exact test when appropriate.

The circadian pattern of time of death was represented in bar graphs, binned in four six-hour
intervals, as follows: night — between midnight and 5:59 a.m., morning — between 6:00 a.m. and 11:59

a.m., afternoon — between noon and 05:59 p.m., and evening — between 6:00 p.m. and 23:59 p.m. A one-
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sample chi-square test was used to compare the circadian pattern of cardiovascular and non-
cardiovascular deaths with an equal probability distribution.

The Rayleigh test for circular data was used to detect presence of circadian pattern of death. The
test identifies the acrophase of time of death, displayed as an angle within a circumference. The statistical
significance of the vectorial representation of the acrophase indicates the presence of a circadian pattern.*

Direct plug-in methodology was used to select the bandwidth of a kernel for density estimation of
time of death. The unknown functions that appear in expressions for the asymptotically optimal
bandwidths were replaced with kernel estimates.”® A bandwidth was selected to produce a smooth
estimate. The two-sample Kolmogorov-Smirnov test was used when comparing cardiovascular and non-
cardiovascular time of death distribution, and the one-sample Kolmogorov-Smirnov test was used to
compare time of death considering a uniform distribution in which deaths would be evenly distributed in
every minute.

Analysis were performed using the Statistical Program for Social Sciences, version 18.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) and the software R (Foundation for Statistical Computing v. 3.1.2, 2014).

Findings with a probability of alpha error <5% were considered significant.

RESULTS

Characteristics of the general population group

General population data were extracted from 282,397 death certificates (52% males). The mean
age on the day of death was 6517 years for men and 72+18 years for women. Ethnic distribution was as
follows: 87% Caucasian, 5% Afro-descendants, and 8% other ethnicities. There were 91,557 (32%)

cardiovascular deaths, including 22,523 (7.9%) myocardial infarctions and 12,752 (4.5%) strokes. Only 5
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certificates contained a diagnosis of sleep apnea. Of cardiovascular deaths, 67% occurred in hospitals,

24% at home, 2% in other healthcare facilities, 1% in public roads, and 6% in other locations.

Time of death in the general population group

Considering the four six-hour intervals used to analyze the circadian pattern of deaths, non-
cardiovascular deaths were more frequent during the night period, and cardiovascular deaths more
frequent during the morning period (Figure 1). There were no differences between non-cardiovascular vs.
cardiovascular deaths for the afternoon and evening periods (P = 0.4 and 0.6 respectively).

The Rayleigh test identified the presence of circadian patterns for cardiovascular and non-
cardiovascular death (both patterns P<0.001). Cardiovascular and non-cardiovascular death patterns
analyzed by estimated density analysis presented different behaviors. Time of cardiovascular death
peaked at 10:00 a.m., and non-cardiovascular death at 05:58 a.m. (Figure S1 A and B, supplementary

material).
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Figure 1. Day-night pattern of cardiovascular and non-cardiovascular deaths in the general population (n=

282,232) during four six-hour intervals.

Characteristics of the sleep study group

Of 23,489 patients who underwent polysomnography in the sleep laboratory, 615 deaths
certificates were obtained. Twelve cases without information on the time of death, 8 individuals younger
than 18 years of age, and 183 with trauma-related death were excluded. The clinical characteristics of 412
patients, according to presence or absence of obstructive sleep apnea and time of death, are reported in
Table 1. Except for a male predominance in the obstructive sleep apnea group, no significant differences
were observed. Regarding the location of the deaths, 77% died at the hospital, 16.3% at home, 0.5% at

other health institutions, 0.2% on public roads, and 6% in other locations.
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Table 1. Clinical characteristics and causes of death according to presence or absence of obstructive sleep apnea (OSA) and time of death

Sleep study group (n = 412)

Time of death

OSA Non-OSA  P-value Night Morning  Afternoon Evening P-valuet
365 (88) 47 (12) 112/(27) 109 (27) 102 (25) 89 (21) 0.60
Clinical characteristics
Age*, years 62+12 61+14 0.46 61+13 63+12 62+12 63+12 0.51
Male sex 275 (75) 25 (53) 0.001 80 (71) 74 (68) 75 (73) 71 (80) 0.30
Body mass index, kg/m? 30.7+6.5 29.1+6.6 0.12 30.9+7.2  30.9+6.8 30.1+5.3 30.0+6.3 0.68
Current and ex-smokers 210 (58) 27 (57) 0.83 66 (60) 60 (55) 57 (56) 54 (61) 0.84
Hypertension 167 (54) 17 (43) 0.18 42 (46) 45 (47) 51 (61) 46 (61) 0.06
Diabetes 34 (11) 4 (10) 0.56 11 (12) 5 (5) 13 (16) 9 (12) 0.11
Cause of death
Cardiovascular 138 (38) 17 (36) 0.83 34 (30) 37 (34) 44 (43) 40 (45) 0.09
AMI 44 (12) 06 (13) 0.89 15 (13) 11 (10) 12 (12) 12 (14) 0.86
Stroke 30 (8) 07 (15) 0.13 4(4) 10 (9) 14 (14) 9 (10) 0.07
Sudden death 20 (5) 01(2) 0.72 4(4) 6 (6) 4(4) 7(8) 0.38

Data shown as mean + standard deviation, or number of cases and percentage (%).

AMI = acute myocardial infarction.

*Age at polysomnography.

+P-value: comparison between six-hour intervals.

Of the 412 deaths, 155 (38%) were cardiovascular and 257 non-cardiovascular. Two death

certificates reported a diagnosis of sleep apnea and two more mentioned sudden cardiac death. Twenty-

one sudden cardiac deaths were confirmed after contact with relatives of 132 of the 155 deceased from

the cardiovascular death group. Relatives were also questioned about the continuous positive airway

pressure use by the patients; 41 continuous positive airway pressure users and 56 non-users were

identified. Additionally, patients who had undergone polysomnography to titrate pressure were



considered continuous positive airway pressure users. Thus, 101 continuous positive airway pressure

users were identified; 51 from the non-cardiovascular and 50 from the cardiovascular death group.

Time of death in the sleep study group

In the overall sleep study group, including persons with and without obstructive sleep apnea, the
distributions of cardiovascular and non-cardiovascular death were similar over the four six-hour intervals
analyzed (P=0.09), and also by estimated density (P=0.4). When causes of death were analyzed
separately, the Rayleigh test was unable to identify circadian pattern for cardiovascular (n=155; P=0.7)
and non-cardiovascular (n=257; P=0.9) deaths.

Time of cardiovascular death analyzed in six-hour intervals (Figure 2) according to the presence
or absence of obstructive sleep apnea showed higher mortality in the morning period for persons without
obstructive sleep apnea (peak at 9:17 a.m.) compared to persons with obstructive sleep apnea (47% vs.

21%; respectively).
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Figure 2. Day-night pattern of cardiovascular deaths in persons (n=155) with and without obstructive sleep

apnea (OSA) during four six-hour intervals.

DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first study comparing the day-night pattern of death from
cardiovascular and non-cardiovascular causes in the general population and in persons from a large
sample with sleep study. The data derived from thousands of death certificates, and the diagnosis of
obstructive sleep apnea obtained by polysomnography, provide solid support to the findings. In the
general population, occurrence of cardiovascular deaths was significantly higher during the morning
period. In persons with obstructive sleep apnea, however, a uniform distribution was observed for time of
cardiovascular deaths.

In our general population group, the existence of a circadian periodicity for cardiovascular and non-
cardiovascular time of death was confirmed by the Rayleigh test. Cardiovascular deaths presented a peak
at 10:00 a.m., and non-cardiovascular deaths at 5:58 a.m., as evidenced by kernel density estimate
analysis (Figure S1). In agreement with our results, the circadian distribution of cardiovascular deaths
reported in almost one million death certificates from Switzerland® also presented a main peak in the
morning (8-12 a.m.). However, that study has described a secondary peak in the afternoon (2-6 p.m.). Our
results also match previous findings regarding cardiovascular events, such as myocardial infarction® and
stroke,” which indicate a peak in mortality during the morning (6-12 a.m.).

Although obstructive sleep apnea has been associated with elevated cardiovascular mortality,™ few
studies on obstructive sleep apnea-related mortality have mentioned the time of death from cardiovascular
causes. Small studies including only 13 and 15 deaths have reported that patients with obstructive sleep

apnea died predominantly during the wake period.'"*® In 1989, Ancoli-Israel et al." reported a
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predominance of deaths in the dark period for a group of 31 elderly with obstructive sleep apnea. In 1996,
the same authors® found a random distribution of time of death when analyzing 121 death certificates. In
other studies with samples of 22 to 57 deaths, no specific circadian pattern of death was observed in
patients with obstructive sleep apnea.?’ % 224

Only one study so far has been designed to specifically investigate time of death in persons with

obstructive sleep apnea. Gami et al.*®

investigated the circadian pattern of 112 deaths of persons who
underwent polysomnography and died exclusively from sudden cardiac death, not including deaths from
other cardiovascular causes as in the present study. In 78 persons with obstructive sleep apnea, the peak
time of sudden cardiac death occurred between midnight and 6 a.m., and in persons without obstructive
sleep apnea the time of death peaked in the morning hours, as in the general population. The main
difference between the present study and the study by Gami et al. is the cause of death investigated. Our
study included all deaths from cardiovascular causes, rather than only sudden cardiac death. Those
authors observed an increase in nighttime deaths which we did not observe. It should be noted that the
difficulty to define sudden death in the nighttime, when potential witnesses are either absent or asleep,
may have compromised the accuracy of the nocturnal death certificates. Thus it is likely that under more
controlled circumstances this difference would be less noticeable.

Publication bias is a possible reason for the paucity of data on time of death in obstructive sleep
apnea. Vis-a-vis our findings, it is possible that some authors decided not to mention this topic after
failing to find a specific circadian pattern of time of death.

The highest incidence of cardiovascular deaths during the morning has been related to autonomic
dysfunction of the cardiovascular system due to heart disease,”® morning time blood pressure surge,

2627 increased platelet aggregation,® reduced fibrinolytic activity,?® among

increased sympathetic activity,
others. The absence of a circadian pattern of death from cardiovascular causes in obstructive sleep apnea

patients in the present study may have several possible explanations. In obstructive sleep apnea, repeated
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oxygen desaturations and arousals result in oxidative stress and sympathetic hyperactivity during sleep
and throughout the day.*® Experimentally, cell circadian pattern can be altered by norepinephrine. Durgan
et al, *! studying rat cardiomyocytes, demonstrated that circadian gene expressions were reinitiated after
norepinephrine exposure, suggesting that norepinephrine acts as a Zeitgeber (timekeeper) for heart cells.
In a certain way, the experimental norepinephrine challenge could be considered to mimic the surges in
sympathetic activity observed during apnea sequences in obstructive sleep apnea. The repetitive
norepinephrine release during the night could level the sympathetic morning surge associated to increased
cardiovascular events. This could be responsible for disrupting the circadian pattern of cardiovascular
death, attenuating the morning peak described in the general population. A similar behavior has been
reported in diabetes mellitus patients regarding acute myocardial infarction.®* In patients with type 1 and
type 2 diabetes lasting for longer than 5 years, i.e., those who are most likely to have autonomic
dysfunction, myocardial infarction does not occur preferably in the morning, but is evenly distributed
during the 24-hour period. This could be associated with a less marked early morning rise in blood
pressure, probably secondary to a less pronounced nocturnal fall in blood pressure.®® Thus, it seems
plausible that central and cellular clock mechanisms via sympathetic hyperactivity might be involved in
our finding of a disrupted day-night pattern of cardiovascular death in obstructive sleep apnea. The
impaired autonomic system in obstructive sleep apnea may scatter cardiovascular vulnerability over 24
hours.

One limitation of this study is the possibility of selection bias for the sleep laboratory sample. These
persons were referred to the sleep laboratory to assess a suspected sleep disorder, reducing the external
validity of the results. Information bias may also be present since the cause and time of death recorded on
death certificates were not confirmed by review of hospital or medical records. However, information on
most cardiovascular deaths of patients from the sleep study group were confirmed by phone calls to

relatives, and, in all cases, death certificate information was compatible with the description provided by
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the relative. Another limitation was the retrospective character of the study that precluded collection of
objective data on frequency and hours of continuous positive airway pressure use.

Strengths of the present study, as compared with previous studies available in the literature, are the
large samples of both sleep laboratory patients and the general population, inclusion of individuals from
both sexes, and confirmation of death certificate information of the sleep study group by matching date of
birth and name of the mother. Also, blinding was preserved since diagnosis of obstructive sleep apnea and
death certificates were analyzed by different investigators.

In summary, in the general population and in persons without obstructive sleep apnea, highest
proportion of cardiovascular deaths occurred in the morning period. This pattern of cardiovascular death
seems to be disrupted in persons with obstructive sleep apnea. Several reasons for this finding are

plausible, but extensive research is still required to clarify these results.
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