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Mortalidade e Incapacidade em Pacientes com Apneia do Sono -
Uma Metanalise
Death and Disability in Patients with Sleep Apnea - A Meta-analysis
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Instituto Politécnico de Coimbra — ESTESC — Departamento de Fisiologia Clinica, Coimbra - Portugal

Resumo
Introducao: Varios estudos tém avaliado os riscos, morbidade e mortalidade associados a sindrome da apneia do sono (SAS).

Objetivo: O objetivo principal foi verificar se a SAS aumenta o risco de morte e o objetivo secundario foi avaliar a sua
morbidade, no que diz respeito as doencas cardiovasculares e ao niimero de hospitalizacées.

Método: Realizou-se uma revisao sistematica e metanalise da literatura publicada. A pesquisa incluiu estudos que
compararam o niimero de mortes em doentes com SAS nao tratada e sem SAS.

Resultados: A metandlise se baseou em 13 estudos, o que correspondeu a um total de 13.394 participantes (sem SAS:
n = 6.631; com SAS: n = 6.763). A metanalise revelou uma clara associacao da SAS com a ocorréncia de eventos fatais nos
varios modelos analiticos utilizados, correspondendo a presenca de SAS a um risco de morte 61% superior para a mortalidade
total (odds ratio [OR]: 1,61; intervalo de confianca de 95% [IC] = 1,43 — 1,81; p < 0,00001), tendo sido o risco de morte
por causas cardiacas 2,52 vezes maior nestes doentes (OR = 2,52; IC: 1,80 — 3,52; p < 0,00001). Resultado semelhante foi
obtido para a mortalidade por outras causas (OR = 1,68; IC = 1,08 — 2,61; p = 0,02). Para os demais desfechos, os eventos
cardiovasculares nao fatais foram superiores no grupo com SAS (OR = 2,46; IC = 1,80 — 3,36; p < 0,00001); o tempo médio
de hospitalizacao foi também superior nos doentes com SAS (IV = 18,09 dias; IC = 13,34 — 22,84 dias; p < 0,00001).

Conclusao: A presenca de SAS nao tratada aumentas significativamente o risco de morte, o risco de eventos cardiovasculares
e a duracao média de internamentos. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(1):58-66)

Palavras-chave: Sindromes da Apneia do Sono/mortalidade; Transtornos do Sono / mortalidade; Morte Subita Cardiaca.

Abstract
Background: Several studies have been attempting to ascertain the risks of Sleep Apnea Syndrome (SAS) and its morbidity and mortality.

Objective: The main objective was to verify whether SAS increases the risk of death; the secondary objective was to evaluate its morbidity in
relation to cardiovascular disease and the number of days hospitalized.

Methods: A systematic review and a meta-analysis were performed of the published literature. The research focused on studies comparing the
number of deaths in patients with untreated SAS and in patients with non-SAS.

Results: The meta-analysis was based on 13 articles, corresponding to a total of 13394 participants divided into two groups (non-SAS = 6631;
SAS = 6763). The meta-analysis revealed a clear association of SAS with the occurrence of fatal events, where the presence of SAS corresponded
to a 61% higher risk of total mortality (OR=1.61; Cl: 1.43 — 1.81; p < 0.00001), while the risk of death from cardiac causes was 2.52 times
higher in these patients (OR=2.52; IC: 1.80 — 3.52; p < 0.00001). Similar results were obtained for mortality from other causes (OR = 1.68;
Cl: 1.08 - 2.61; p = 0.02). Resembling results were obtained in the remaining outcomes: non-fatal cardiovascular events were higher in the
SAS group (OR = 2.46; IC: 1.80 - 3.36; p < 0.00001), the average number of days hospitalized was also higher in the SAS group (IV = 18.09;
IC: 13.34 - 22.84; p < 0.00001).

Conclusion: The results show that untreated SAS significantly increases the risk of death, cardiovascular events and the average number of days
hospitalized. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(1):58-66)

Keywords: Sleep Apnea Sindromes / mortality; Sleep Disorders / mortality; Death, Sudden, Cardiac.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Maria Inés Pires Fonseca *

Rua Carminé Miranda, 187 ItA 12 esq, S. Martinho do Bispo. CEP 3045-034, Coimbra — Portugal
E-mail: pinespines@gmail.com

Artigo recebido em 02/04/14; revisado em 22/08/14; aceito em 22/08/14.

DOI: 10.5935/abc.20140172

58



59

Fonseca e cols.
Mortalidade e incapacidade em pacientes com apneia do sono

Artigo Original

Introducao

A alta prevaléncia e o amplo espectro de severidade dos
distdrbios respiratérios do sono sao bem documentados em
diversos estudos. Apesar da variagio metodoldgica, estes estudos
demonstram uma prevaléncia semelhante (aproximadamente
6%) e uma frequéncia mais elevada em homens'>.

De acordo com uma nova atualizagdo do Wisconsin Sleep
Cohort Study, para uma populagao com disttrbio respiratério do
sono leve a moderado, a prevaléncia é de 10% em homens, e de
3% em mulheres com idades entre 30-49 anos e 9% em mulheres
com idades entre 50-70 anos*. Apesar destas altas prevaléncias,
ha um relato de que aproximadamente 75% desta populagao nao
é diagnosticada. E bem estabelecido que esta sindrome contribui
para taxas elevadas de morbidade e mortalidade®*.

A sindrome da apneia do sono (SAS) esta associada a
doencas cardiovasculares (CVs), apresentando uma incidéncia
2 a 3 vezes maior em pacientes com estas doengas. Além disto,
estima-se que estes nimeros tenham tendéncia a aumentar,
pois a obesidade (um dos principais fatores para a SAS) vem
aumentando exponencialmente na populagao'.

A SAS pode estar presente em pacientes com infarto
agudo do miocérdio (IAM) e esta relacionada a morte nestes
pacientes. Acredita-se que o mecanismo por trds da morte
CV durante o sono seja a hipdxia noturna®.

De acordo com o indice apneia-hipopneia (IAH) ou com o
indice de disttrbio respiratério (IDR), a apneia do sono pode ser
classificada em leve, moderada ou severa. Conforme diversos
autores®®, o IDR/IAH é classificado em leve se estiverem
presentes 5 a 15 eventos/hora, moderado se presentes 15 a
30 eventos/hora, ou severo se presentes = 30 eventos/hora.
Ha evidéncias mostrando um risco geral mais elevado de acordo
com o aumento no grau do IDR/IAH?3,

Evidéncias de estudos clinicos revelam que pacientes
com SAS ndo tratada tém um risco mais elevado de morte
em comparagao a pacientes tratados’. Ha varios métodos
de tratamento para a SAS, incluindo ventilagao nao
invasiva, préteses orais, procedimentos cirdrgicos, terapias
farmacolégicas e higiene do sono''.

Para confirmar o impacto da SAS na populagdo e sua
relacdo com eventos CV maiores, nés realizamos uma
metanalise de estudos publicados na literatura com o objetivo
de verificar se a SAS aumenta o risco de morte, eventos CV
e duragdo da hospitalizagao.

Método

Desenho do estudo

N6s realizamos uma revisao sistematica e metandlise de
estudos publicados na literatura que analisaram a mortalidade
e a morbidade relacionadas a SAS. A metodologia foi baseada
nas diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)™.

Estratégia da pesquisa

As medidas pré-definidas de desfecho foram: morte
global, morte CV, morte por outras causas, eventos CVs e
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hospitalizagdo. Os critérios de inclusao foram populagdes com
SAS, adultos e auséncia de tratamento. Os artigos deveriam ter
sido escritos em inglés, publicados em revistas e ter avaliado
pelo menos um dos desfechos finais. Todos os estudos que
nao preencheram os critérios pré-definidos foram excluidos.

A avaliagao dos critérios de inclusao foi realizada por dois
pesquisadores e conduzida de maneira independente, sem
nenhuma troca de informagao entre eles (revisao cega critica).

A busca na literatura foi realizada nos bancos de dados
PUBMED, EMBASE e SCIELO, e somente artigos publicados
do ano 2002 em diante foram considerados.

Selecao dos estudos

Os artigos foram selecionados com uso de um
formulario-padrao, classificados de acordo com o titulo,
resumo ou texto completo e posteriormente avaliados por
dois revisores independentes. Quando o titulo e o resumo
dos estudos ndao continham as informagoes necessérias
para completar o formulario, os revisores realizavam uma
revisdao completa.

Primeiramente, a busca foi realizada com base em
palavras-chave (apneia do sono E morte/mortalidade;
distarbios respiratérios do sono E morte/mortalidade;
disttrbios respiratérios do sono E morte stibita NAO
morte sdbita infantil; apneia do sono E morte stbita NAO
morte stbita infantil). Esta pesquisa encontrou um total de
427 artigos que reuniram as caracteristicas pré-definidas.

Ao final da revisao independente, os dois revisores
se encontraram para resolver divergéncias resultantes da
avaliacao, para exclusao ou exclusao de estudos. Este encontro
resultou no ndmero total de artigos a serem incluidos na
analise (Figura 1).

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o Methodology Review
do programa de estatistica Review Manager, versao 5.1'°.

O tipo de andlise (aleatéria/fixa) foi decidido de
acordo com a homogeneidade ou heterogeneidade da
amostra. Para amostras homogéneas, foi conduzida uma
analise de efeitos fixos, enquanto que para amostras
heterogéneas foi realizada uma andlise de efeitos aleatdrios.
A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de Cochrane,
complementado com |2 (que indica a proporgao de
variabilidade entre estudos, oferecendo uma medida de
heterogeneidade). Nds consideramos que a amostra era
homogénea para um valor de p = 0,05 no teste Q e valor
de I < 25%.

O efeito geral da analise foi testado com o teste Z. O odds
ratio (OR) e as diferengas médias com intervalo de confianga
(IC) de 95% foram calculados para desfechos dicotomizados e
desfechos continuos, respectivamente. As varidveis continuas
foram apresentadas como média = desvio padrao (DP) e as
varidveis categoéricas como frequéncias absolutas. O critério
para significancia estatistica foi p < 0.05 para um IC de 95%.
O grafico de funil foi utilizado para detectar eventual viés de
publicagdo (eixo Y - peso do estudo ou tamanho da amostra;
eixo X - taxa de risco).
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Figura 1 - Processo de Sele¢do dos Estudos.

Resultados

Caracterizacao da amostra

Um total de 14 artigos foram incluidos nesta metandlise.
Onze destes artigos acessaram a mortalidade global, sete
avaliaram morte CV, quatro estudaram morte por outras
causas, cinco analisaram eventos CVs e dois estudos
examinaram o nimero de dias de hospitalizagdo.

Para os fins desta analise, todos os estudos que incluiram
mais de um grupo de individuos divididos por IAH/IDR/indice
de dessaturagao de oxigénio (IDO) foram reduzidos a dois
grupos (com ou sem SAS). Todos os pacientes tratados com
pressao positiva continua das vias aéreas (CPAP) por mais de
dois meses foram excluidos da andlise. O grupo com SAS
incluiu pacientes com apneia obstrutiva do sono (AOS) e

pacientes com apneia central do sono (ACS). Além disto, nés
incluimos no grupo controle pacientes sem SAS e com SAS
leve, dependendo das caracteristicas de cada estudo.

A Tabela 1 mostra a descrigao final da nossa amostra,
incluindo as caracteristicas clinicas e desfechos finais.

SAS e mortalidade total

Quando os dados de todos os estudos que avaliaram a
mortalidade total foram agrupados usando o modelo fixo,
houve um efeito geral significativo com o grupo com SAS
mostrando um risco aumentado de morte por qualquer
causa (OR = 1,66; CI: 1,48-1,86; p < 0,00001). A andlise
de heterogeneidade mostrou uma amostra heterogénea;
apesar do valor de p ter sido 0,08 para o teste Q, o I’ = 41%
foi acima de 25%.

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(1):58-66
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Tabela 1 - Caracterizagéo e desfechos finais (SAS - sindrome da apneia do sono)

Total por grupo

Total

Sem SAS Com SAS
Amostra (n) 6.631 6.763 13.394
|dade (M/o) 615+82 64,4+79 62,9+8,0
Mulheres (n/%) 3.447 (51,9%) 1.980 (29,3%) 5.427 (40,5%)
Homens (n/%) 3.184 (48,0%) 4.783 (70,7%) 7.967 (59,5%)
Hipertensao (n/%) 2.724 (41,0%) 3.468 (51,3%) 6.192 (46,2%)
Diabéticos (n/%) 563 (8,5%) 1.003 (14,8%) 1.566 (11,7%)
Doengas CVs (n/%) 946 (14,3%) 1.239 (18,3%) 2.185 (16,3%)
Seguimento (anos) 6,1 6,1 6,1
IMC (M/o) 271,0+37 294 +42 282+39
IAH/IDR/IDO (M/o) 4427 292+8,73 168+57
Escala de sonoléncia de Epworth (M/o) 73+32 86+3,0 79+31
Mortalidade global 711(10,7%) 896 (13,2%) 1.607 (12%)
Morte CV 65 (0,98%) 182 (2,7%) 247 (1,8%)
Morte por outras causas 49 (0,73%) 52 (0,77%) 101 (0,75%)
Hospitalizagbes 44 (0,66%) 78 (1,2%) 122 (0,91%)
Eventos CVs 68 (1,0%) 262 (3,9%) 330 (2,5%)

CV(s): cardiovascular(es); IMC: indice de massa corporal; IAH: indice apneia-hipopneia; IDR: indice de disturbio respiratério; IDO: indice de dessaturagéo de

oxigénio; SAS: sindrome da apneia do sono.

Para minimizar o efeito da heterogeneidade, nés
conduzimos uma analise de efeitos aleatérios. Como mostra
a Figura 2, o grupo com SAS manteve uma associacao maior
com a ocorréncia de morte por qualquer causa, com uma OR
de 1,94 (Cl: 1,52 - 2,47; p < 0,00001).

Porém, a andlise do gréfico de funil permitiu a identificacao
de uma assimetria importante, pois dois estudos apresentaram
divergéncia evidente do padrao geral.

Ao analisar os ICs nos estudos de Masuda e cols.?* e Sahlin
e cols.’ (Figura 2), n6s observamos uma diferenga maior entre
os valores de IC nestes dois estudos comparados com valores
estimados de IC (Masuda e cols.?*, IC: 1,97 — 15,78; Sahlin
e cols.?, IC: 1,56 — 95,34; estimados, IC: 1,52 — 2,47), o que
poderia levar a um viés de publicagdo. Desta maneira, nés
resolvemos conduzir uma andlise de sensibilidade complementar.
Para isto, nés replicamos a metanalise apds excluir os estudos
de Masuda e cols.?* e Sahlin e cols.’. A associagdo significativa
entre SAS e morte por todas as causas permaneceu, com um OR
de 1,61 (IC: 1,43 — 1,81; p < 0,00001), seguido de auséncia
de heterogeneidade, de acordo com andlise com o teste
Q (p = 0,44) e com um I> = 0% (Figura 3).

SAS e mortalidade CV

A andlise do desfecho "morte CV" identificou uma
associagao significativa da SAS com a ocorréncia do evento
(Figura 4), com um valor de OR de 2,52 (IC: 1,80 - 3,52;
p < 0,00001), e auséncia de heterogeneidade (p = 0,78
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e I2= 0%). Em relagcao a simetria da amostra, a andlise do
grafico de funil indicou uma simetria evidente, reforgando
a validade da associacdo estimada extraida desta andlise.

SAS e mortalidade por outras causas

Para avaliar a morte por outras causas (morte ndo CV), nés
novamente realizamos uma andlise fixa. Como representado
na Figura 5, o grupo com SAS mostrou um risco mais alto em
comparagao ao grupo sem SAS, representando um aumento
de 68% no risco de morte por outras causas em pacientes com
SAS (OR = 1,68; Cl: 1,08 -2,61; p < 0,02). Nao houve efeitos
heterogéneos significativos (p = 0,50 e I> = 0%). O gréfico de
funil nao identificou nenhum desvio significativo do padrao
geral da amostra.

SAS e hospitalizacao

A andlise em relacao ao desfecho "hospitalizagao"
estd demonstrada na Figura 6. A andlise de efeitos fixos
aplicada a média de dias de hospitalizacdo demonstrou
uma estadia mais longa no grupo com SAS em comparagao
ao grupo sem SAS, com uma diferenga média de 18,09
dias (IC: 13,34 —22,84; p < 0,00001). Em outras palavras,
pacientes com SAS permaneceram hospitalizados em média
18,09 dias a mais do que pacientes sem SAS. Em relagdo a
heterogeneidade e simetria da amostra, nés encontramos
um p = 0,55 no teste Q e um I> = 0%, além de uma
distribuicao simétrica no grafico de funil.
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SAS Nao SAS Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatério, IC 95% M-H, Aleatério, IC 95%
HADER 2006 3 8 1 56 2,2% 2,450,51,11,87] -1
MARSHAL 2008 1 95 22 285 7.4% 1,57 [0,94, 4,93] 1T
MARTINEZ-GARCIA 2009 58 107 1 31 6,6% 2,15[0,94, 4,93] I
MASUDA 2011 19 44 6 50 4,6% 5,57 [1,97,15,78] -
PUNJABI 2009 570 2865 477 3429  26,1% 1,54 [1,35, 1,76] =
SAHLIN 2008 52 53 64 79 1,3% 12,19 1,56, 95,34]
TURKINGTON 2004 33 73 12 47 6,9% 2,4111,08, 5,36] —
VALHAM 2008 46 211 34 181 13,0% 1,21[0,73,1,98] T
YAGGY 2005 50 697 14 325 10,2% 1,72[0,93, 3,15] —
YOUNG 2008 34 365 46 1157  141% 2,481,57, 3,93] -
YUMINO 2009 20 80 14 113 7,6% 2,36 [1,11,5,01] —
Total (IC 95%) 4598 5753  100,0% 1,94 [1,52, 2,47] ¢
Total eventos 896 Al
Heterogeneidade: Tau’ = 0,05; Qui* = 16,93, gl = 10 (P = 0,08); I = 41% I t t |
Teste do efeito geral da analise: Z = 5,33 (P < 0,00001) 001 0.1 1 10 100
Favorece SAS Desfavorece SAS

Figura 2 - Desfecho de mortalidade - andlise de efeitos aleatérios (odds ratio)

Turkington e cols.””; Yaggy e cols.; Hader e cols.™; Marshal e cols.?’; Sahlin e cols.’; Young e cols?; Valham e cols.?'; Punjabi e cols.’; Martinez-Garcia e cols.??; Yumino

e cols.?; Masuda e cols.?.

SAS Nao SAS Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%
HADER 2006 3 8 1 56 0,4% 2,45[0,51, 11,87] 1T
MARSHAL 2008 1 95 22 285 2,2% 1,57 (0,73, 3,36] T
MARTINEZ-GARCIA 2009 58 107 1 31 1,7% 2,15[0,94, 4,93] T
MASUDA 2011 19 44 6 50 0,0% 5,57 1,97, 15,78]
PUNJABI 2009 570 2865 477 3429 773% 1,54 1,35, 1,76] L
SAHLIN 2008 52 53 64 79 0,0% 12,19 1,56, 95,34]
TURKINGTON 2004 33 73 12 47 1,8% 2,411[1,08, 5,36] —
VALHAM 2008 46 211 34 181 6,4% 1,2110,73, 1,98] T
YAGGY 2005 50 697 14 325 3,9% 1,720,93, 3,15] —
YOUNG 2008 34 365 46 1157 4,4% 2,481[1,57, 3,93] -
YUMINO 2009 20 80 14 113 1,9% 2,36 [1,11, 5,01] —
Total (IC 95%) 4501 5624  100,0% 1,61 [1,43, 181] (]
Total de eventos: 825 641
Heterogeneidade: Qui* = 7,91, gl = 8 (P = 0,44); I = 0% f f f !
Teste do efeito geral da andlise: Z = 8,07 (P < 0,00001) 0,01 0.1 1 10 100
Favorece SAS Desfavorece SAS

Figura 3 — Anélise de sensibilidade — Anélise fixa

Turkington e cols.””; Yaggy e cols.”®; Hader e cols.”; Marshal e cols.?’; Sahlin e cols.’; Young e cols.?; Valham e cols.?'; Punjabi e cols.’; Martinez-Garcia e cols.?; Yumino

e cols.®; Masuda e cols.?.

SAS e eventos CVs nao fatais

Por dltimo, para o desfecho "eventos CVs", nds
mais uma vez realizamos uma andlise fixa (Figura 7).
Uma associagao significativa entre SAS e risco de eventos
CVs nao fatais também foi encontrada, com o grupo com
SAS apresentando um risco 2,46 maior em comparacao ao
grupo sem SAS (OR = 2,46, 1C: 1,80 -3,36; p < 0,00001).
Nao houve heterogeneidade significativa (p = 0,66;
1> = 0%) e o grafico de funil mostrou uma distribuigao
simétrica da amostra.

Discussao

Frente aos resultados relatados, ha uma clara associagao
entre SAS e risco de morte, doencas CVs e ntiimero de dias
de hospitalizagdo. Esta associagao é certamente relacionada
a fisiopatologia da SAS.

Na SAS, o coracao é exposto a hipdxia intermitente,
o que pode resultar em aumento na pré- e pés-carga,
na atividade simpdtica e na disfungao endotelial’?33,
A presenga constante destas mudangas a longo prazo

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(1):58-66
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SAS Nao SAS Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%
MARIN 2005 60 1015 8 264 244% 2,01[0,95, 4,26] e
MARTINEZ-GARCIA 2009 37 107 6 31 124% 2,20[0,83, 5,84] T
MASUDA 2011 14 44 4 50 5.2% 5,37 [1,61, 17,86] e
SANO 2013 20 89 10 8  158% 2,291,00, 5,22] —
SHAH 2010 33 1024 7 412 197% 1,93 0,85, 4,39] T
YOUNG 2008 13 365 12 1157 11,3% 3,52[1,59,7,79] -
YUMINO 2009 15 80 8 113  11,0% 3,03 [1,22,7,54] -
Total (IC 95%) 2724 2116 100,0% 2,52 1,80, 3,52] ¢
Total de eventos 192 55
Heterogeneidade: Qui* = 3,24, gl = 6 (P = 0,78); ' = 0% I t t {
. e 7 = _ 0,01 0,1 1 10 100
Teste do efeito geral da analise: Z = 5,41 (P = 0,00001) Favorece SAS  Desfavorece SAS

Figura 4 - Desfecho de morte CV - anélise fixa (odds ratio)

Marin e cols.?; Young e cols.?; Martinez-Garcia e cols.?2; Yumino e cols.?; Shah e cols.?; Masuda e cols.?; Sano e cols.?.

SAS Nao SAS Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%
MARTINEZ-GARCIA 2009 21 107 5 31 211% 1,27 [0,44, 3,70] I
MASUDA 2011 5 44 2 50 5,6% 3,08 0,57, 16,73] =
YOUNG 2008 21 365 34 157  521% 2,02[1,15, 3,52] —
YUMINO 2009 5 80 8 M3  211% 0,88 0,28, 2,78] T
Total (IC 95%) 596 1351 100,0% 1,68 [1,08, 2,61] <&
Total de eventos 52 49
Heterogeneidade: Qui* = 2,39, gl = 3 (P = 0,50); I = 0% ; t y |
T ) P _ 0,01 0,1 1 10 100

este do efeito geral da andlise: Z = 2,30 (P = 0,02) Favorece SAS  Desfavorece SAS
Figura 5 - Desfecho de morte por outras causas - Analise fixa (odds ratio)
Young e cols.?; Martinez-Garcia e cols.?; Yumino e cols.?; Masuda e cols.?.
SAS N&o SAS Diferenga média Diferenga média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, Fixo, IC 95% IV, Fixo, IC 95%
HADER 2006 356 26,6 62 198 19 39  284% 15,80 [6,89, 24,71] -
TURKINGTON 2004 43 15 71 24 14 39 716% 19,00 [13,39, 24,61] [ |
Total (IC 95%) 133 78 100,0% 18,09 [13,34, 22,84] ¢
Heterogeneidade: Gui’ = 0,35, gl = 1 (P = 0,55); I = 0% I t t 1
-100 -50 0 50 100

Teste do efeito geral da andlise: Z = 7,47 (P < 0,00001)

Favorece SAS  Desfavorece SAS

Figura 6 - Desfecho de média de dias de hospitalizagdo - Anélise fixa (dliferenca média)

Turkington e cols.””; Hader e cols.".

é prejudicial, o que provavelmente é a causa para a
ocorréncia de eventos CVs, fatalidades e aumento no
namero de dias de hospitalizagdo nestes pacientes.

O aumento no nimero de dias de hospitalizacao
provavelmente reflete uma frequéncia mais alta de
complicagoes peri-hospitalares e uma recuperagao geralmente
mais lenta de diversas doengas clinicas, que por sua vez
podem também ser mais severas.
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A morte por outras causas (cancer, tumores, infecgoes,
acidentes/suicidio e outras causas desconhecidas) foi mais
frequente em pacientes com SAS. Esta associagdo pode
ocorrer pelo fato de que a maioria destes pacientes sao obesos,
diabéticos ou hipertensos, levando a uma maior vulnerabilidade
do organismo, maior suscetibilidade ao desenvolvimento de
cancer e ao aparecimento de infecgoes. Porém, acidentes
automobilisticos em pacientes com SAS sdao muito comuns,
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Teste do efeito geral da anélise: Z = 5,68 (P < 0,00001)

SAS Nao SAS Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%
MARIN 2005 108 1015 12 264  28,7% 2,50[1,36, 4,61] ——
MASUDA 2011 9 44 6 50 7,5% 1,89 (0,61, 5,80] T
SHAH 2010 41 1024 5 412 11,5% 3,40 [1,33, 8,65] —_
VALHAM 2008 82 21 43 181 4717% 2,0411,31,3,17] L
YAGGY 2005 22 697 2 325 45% 5,26 [1,23, 22,52]
Total (IC 95%) 2991 1232 100,0% 2,46 1,80, 3,36] ¢
Total de eventos 262 68
Heterogeneidade: Qui* = 2,42, gl = 4 (P = 0,66); I = 0% I } } |
0,01 0,1 1 10 100

Favor’ece SAS  Desfavorece SAS

Figura 7 - Eventos CVs néo fatais - Anélise fixa (odds ratio)
Marin e cols.?; Yaggy e cols.; Valham e cols.?’; Masuda e cols.?.

desde que o ESD diminui o estado de alerta durante a condugéo
e adormecer ao volante, por vezes, provoca acidentes fatais.

A hipertensdo é responsavel por varias anormalidades
cardiacas e tem um impacto negativo sobre o cérebro,
havendo uma relagdo bem conhecida entre pressao alta
e acidente vascular cerebral'?'. A presenca de arritmias
cardiacas podem também ser responsaveis pelo aumento
de eventos CVs e mesmo pela morte stbita por arritmia.
Variagdes no sistema nervoso auténomo durante apneias
podem causar mudangas no ritmo cardiaco que podem
progredir para arritmias malignas®>. Além disto, o IAM é
também altamente prevalente em pacientes com SAS, tanto
como causa quanto como consequéncia da sindrome’.
Isto pode contribuir para um aumento no niimero de eventos
fatais e nao fatais em pacientes com SAS.

Além disto, eventos CVs e fatalidades tém um impacto
econdmico na populagdo. O aumento de admissdes
hospitalares resulta em encarecimento das hospitalizagoes;
comorbidades exigem despesas adicionais com tratamentos
farmacol6gicos ou com outros tipos de terapias e resultam
em um efeito prejudicial a qualidade de vida dos pacientes.
A morte tem um impacto negativo sobre a familia e também
reduz o seu rendimento futuro.

Limitag6es do estudo

Ha varias diferengas entre as populagdes dos estudos.
Alguns estudos avaliaram pacientes com doengas (Martinez-
Garcia e cols.??; Sahlin e cols.’; Valham e cols.?'; Sano e
cols.?”; Masuda e cols.?*; Yumino e cols.?; Turkington e
cols.”; Hader e cols."), enquanto que outros avaliaram
pacientes com sintomas de SAS (Marin e cols.?®; Yaggy
e cols.’s; Shah e cols.?®), o que pode contribuir para um
aumento no risco de eventos. Um estudo foi baseado no
Sleep Heart Health Study que compreende um banco de
dados de pacientes de vérios estudos, como os estudos
Framingham Offspring and Omni, o Atherosclerosis Risk in
Communities Study, o Cardiovascular Health Study, o Strong
Heart Study e outros estudos de coorte®.

Além disto, é importante mencionar que nés trabalhamos
apenas com dois grupos (com e sem SAS). Isto nao nos
permitiu conduzir uma analise de acordo com a severidade
da doenga. Apesar da nossa amostra ter tido uma média
de < 5 eventos por hora no grupo controle, varios estudos
incluiram valores mais altos de IAH/IDR/IDO Martinez-
Garcia e cols.??: IAH 0 — 9 eventos/hora; Sahlin e cols.’:
IAH < 15 eventos/hora; Yumino e cols.?*: IAH < 15 eventos/
hora; Turkingtone cols.'”: IDR < 10 eventos/hora). Este fato
pode ter contribuido para uma certa heterogeneidade
nos resultados, motivando assim a adocao da andlise de
efeitos aleatérios, em alguns casos, complementada com
andlise de sensibilidade®'72223. Além disto, o fato de que
n6s excluimos pacientes com tratamento permitiu que
n6s avalidssemos a eficdcia do tratamento, apesar disto ter
estado além do objetivo desta metanalise.

Conclusoes e direcoes futuras

O objetivo deste relato foi respondido nesta metandlise.
Esta metandlise reforga investigagbes prévias que mostram
que a SAS aumenta o risco de morte e eventos CVs, e que
pacientes com SAS tém estadias hospitalares mais longas do
que pacientes sem SAS.

Além disto, nossa revisao da literatura mostrou que o
tratamento destes pacientes é muito importante. Varios artigos
compararam pacientes tratados e ndo tratados e seus resultados
mostraram a eficacia do tratamento em reduzir o nimero de
mortes e eventos CVs'822333439_ Para investigagdes futuras, nds
pensamos que outra metanadlise seja importante para avaliar SAS
tratada e ndo tratada, comparar o risco de morte e eventos CVs
e medir a severidade desta doenga, ja que ha muitos relatos
mostrando a diferenca entre SAS moderada e severa.

No6s também acreditamos que é importante alertar
profissionais da satide sobre os riscos destas doencas e suas
comorbidades. Para reduzir o impacto desta doenga, um
plano deve ser considerado para implantar novas estratégias
na atengao primdria a sadde, triar a populagao afetada e
implantar medidas terapéuticas.

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(1):58-66
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