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RESUMO

MATTOS, Samanta. Avaliacédo do efeito da perda ponderal sobre a func¢éo endotelial e
rigidez arterial em individuos com obesidade e apneia obstrutiva do sono. 2022. 142 f.
Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

A obesidade é uma doenca cronica sendo um dos problemas de satde publica mais
evidentes e negligenciados. A obesidade e a Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) podem ter
efeitos sinérgicos na patogénese ou progressdo das doencas cardiovasculares. Apesar da perda
de peso induzida pelo balanco energético negativo estar associada com a melhora de parametros
metabdlicos, inflamatorios e vasculares, ainda ndo se sabe se esses efeitos variam de acordo
com a presenca e/ou gravidade da AOS. O objetivo do estudo foi avaliar o efeito da perda
ponderal através de intervencdo nutricional na funcdo vascular, tdnus simpatico, biomarcadores
metabdlicos e inflamatérios em individuos com obesidade e AOS. Participantes de ambos 0s
sexos, com idade entre 40 e 70 anos e indice de massa corporal (IMC) > 30 e < 40 kg/m? foram
acompanhados e instruidos a seguir dieta hipocalorica (-800 kcal/dia) por 16 semanas. Antes e
apos a intervencdo, os participantes foram submetidos a avaliacdo clinica, nutricional
(antropometria e bioimpedéancia), bioquimica, estudo do sono, sistema autonémico, vascular
estrutural e funcional. O estudo do sono foi realizado através do aparelho de polissonografia
domiciliar (Watch-PAT 200®) e foi aplicado o questionario de Epworth. A avaliacdo do
sistema autonémico foi feita por meio de um medidor de frequéncia cardiaca (Polar® RS800),
a funcdo endotelial foi avaliada pela reatividade microvascular e pela dilatagdo mediada por
fluxo na arterial braquial. A analise oscilométrica das ondas de pulso e de rigidez arterial através
do Mobil-O-Graph® e a medida da espessura médio-intimal da car6tida foi avaliada com
aparelho de ultrassonografia. A ingestdo alimentar foi avaliada utilizando um questionério de
frequéncia alimentar. Incialmente 86 individuos foram selecionados e 76 foram incluidos e
divididos em dois grupos, com base no indice de apneia-hipopneia (IAH): grupo AOS leve-
ausente (LA; n=30), IAH <15 eventos/h, e grupo AOS moderada-grave (MG; n=46), IAH > 15
eventos/h. Na analise transversal, a média de idade foi de 52+8 anos, IMC de 34,1+2,7 kg/m? e
IAH de 22+16 eventos/h, sendo 75% do sexo feminino. Em relacdo aos dados basais, foi
encontrada correlacgdo positiva do IAH com a velocidade de onda de pulso (r=0,261; p= 0,024)
e com a razdo LF/HF (r=0,396; p <0,001). Concluiram as primeiras 8 semanas de intervencéo
nutricional 70 participantes e observou-se que ambos 0s grupos reduziram a pressdo arterial
(PA), IMC, gordura corporal e frequéncia cardiaca (FC). Além disso, o grupo com AOS LA
apresentou melhora dos parametros vasculares. Apds 16 semanas, 60 participantes
completaram o periodo de restri¢do calérica com perda de peso similar (-5,0 (-5,2 — -1,7) vs -
3,2 (-6,3 — -1,7) %, p= 0,532). Os grupos apresentaram reducdo da PA e da composi¢do
corporal, e uma melhora da resisténcia a insulina e inflamatéria. E o grupo com AOS MG
apresentou uma melhora da qualidade e dos indices do sono, funcdo endotelial, PA central e
vascular. Em conclusdo, individuos com obesidade e AOS MG precisaram de mais tempo maior
de interveng&o nutricional para obter mais beneficios na qualidade do sono e fungdes vasculares
do que aqueles com AOS LA.

Palavras-chave: Obesidade. Apneia Obstrutiva do Sono. Perda de peso. Endotélio. Rigidez

vascular.



ABSTRACT

MATTOS, Samanta. Evaluation of the weight loss effect on endothelial function and
arterial stiffness in individuals with obesity and obstructive sleep apnea. 2022. 142 f.
Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Obesity is a chronic disease and considered one of the most evident and neglected public
health problems. Obesity and obstructive sleep apnea (OSA) may have synergistic effects on
the pathogenesis or progression of cardiovascular diseases. Although weight loss induced by
negative energy balance is associated with improvement in metabolic, inflammatory and
vascular parameters, it is not yet known whether these effects vary according to the presence
and/or severity of OSA. The study aimed to evaluate the effect of weight loss through nutritional
intervention on vascular function, sympathetic tone, metabolic and inflammatory biomarkers in
individuals with obesity and moderate-severe OSA. Participants of both sexes, aged between
40 and 70 years and body mass index (BMI) > 30 and < 40 kg/m? were followed up and
instructed to follow a low-calorie diet (-800 kcal/day) for 16 weeks. Before and after the
intervention, the participants were submitted to clinical, biochemical and nutritional
(anthropometry and bioimpedance) evaluation, sleep study, autonomic, structural and
functional vascular system. The sleep study was performed using a home polysomnography
device (Watch-PAT 200®) and the Epworth questionnaire was applied. Assessment of the
autonomic system was performed using a heart rate meter (Polar® RS800), endothelial function
was assessed by microvascular reactivity and flow-mediated dilation in the brachial artery.
Oscillometric analysis of pulse waves and arterial stiffness using the Mobil-O-Graph® and the
measurement of carotid intima-media thickness were performed with an ultrasound device.
Food intake was assessed using a food frequency questionnaire. Initially, 86 subjects were
selected and 76 were included and divided into two groups, based on the apnea-hypopnea index
(AHI): mild-absent (MA; n=30) OSA group, AHI <15 events/h and moderate-severe (MS;
n=46) OSA group, AHI > 15 events/h. In the cross-sectional analysis, the mean age was 5218
years, BMI was 34.1+2.7 kg/m2 and AHI was 22+16 events/h, with 75% being female.
Regarding the baseline data, a positive correlation was found between the AHI and the pulse
wave velocity (r=0.261; p= 0.024) and with the LF/HF ratio (r= 0.396; p <0.001). A total of 70
participants completed the first 8 weeks of nutritional intervention and both groups observed
reduced in blood pressure (BP), BMI, body fat and heart rate (HR). Additionally, the group
with AOS MA showed a reduction in vascular parameters. After 16 weeks, 60 participants
completed the calorie restriction period with similar weight loss (-5.0 (-5.2 —-1.7) vs -3.2 (-6.3
—-1.7) %, p= 0.532), with no significant difference. The groups showed a reduction in BP and
body composition, and an improvement in insulin resistance and inflammatory profile. The MS
OSA group showed an improvement in the sleep quality and indices, endothelial function,
central and peripheral BP. In conclusion, individuals with obesity and MS OSA required a
longer time of nutritional intervention to obtain greater benefits in sleep quality and vascular
functions than those with MA OSA.

Keywords: Obesity. Obstructive Sleep Apnea. Weight loss. Endothelium. Vascular stiffness.
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INTRODUCAO

A obesidade é um dos problemas de saude publica mais visiveis e negligenciados, de
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sendo definida como condig&o cronica,
determinada pelo acimulo anormal ou excessivo de gordura que pode prejudicar a saude [1,2].
Segundo relatério da OMS, em 2016, 39% da populagdo mundial adulta apresentava sobrepeso
e 11% dos homens e 15% das mulheres apresentavam obesidade [3]. No Brasil, em 2019 a
prevaléncia de sobrepeso atingia cerca de 60,3% e a de obesidade 25,9% da populacéo adulta,
segundo a Pesquisa Nacional de Saude [4].

O tecido adiposo é um 6rgao enddcrino dindmico e metabolicamente ativo, que sintetiza
e secreta fatores inflamatorios, que desempenham inlmeros papeis no organismo [5]. Em
individuos com obesidade as respostas inflamatorias a nivel celular e molecular sdo mais
exacerbadas favorecendo a ocorréncia de alteragdes estruturais e funcionais vasculares, com
aumento no risco cardiometabdlico [6-8]. O aumento do tecido adiposo favorece a hipertrofia
dos adipdcitos, com o recrutamento dos macréfagos que liberam citocinas pré-inflamatorias,
por meio do fator de transcricdo nuclear kappa  que € um regulador principal dos processos
inflamatorios [9,10]. Este estado pré-inflamatério é mediado pelo desequilibrio na producéao de
citocinas e adipocinas, com aumento do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucina
(IL)-6, IL-1B, leptina e resistina e redugdo da adiponectina e IL-10, promovendo desordens
metabolicas como a resisténcia a insulina (RI) e podendo favorecer alteracBes vasculares e
elevacdo da pressdo arterial (PA) [11,12].

O aumento na prevaléncia de obesidade, observado nos Gltimos anos, é alarmante uma
vez que esta condicao esta associada a efeitos metabdlicos adversos e constitui importante fator
de risco para doencas crbnicas, como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo, doencas
cardiovasculares (DCV), doencas da vesicula biliar, osteoartrite, apneia obstrutiva do sono
(AOS) e algumas formas de cancer (endometrial, mamario, prostata e colon), estando associada
com maior risco de mortalidade [13]. Dessa forma, a obesidade desempenha impacto negativo
na morbimortalidade, elevando o custo dos cuidados de satde [14,15].

A obesidade é um fator de risco bem estabelecido para AOS, e a prépria AOS pode
promover ganho de peso [16]. Dentre os individuos diagnosticados com AOS cerca de 70%
apresentam obesidade e 58% dos casos de AOS moderada a grave podem ser atribuiveis ao
excesso de peso [17,18]. Varios fatores contribuem para o desenvolvimento da AOS em
individuos com obesidade incluindo o estreitamento das vias aéreas superiores (VAS) pela

deposicdo de gordura na regido perifaringea, e a liberacdo de mediadores humorais e citocinas
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inflamatorias pelo tecido adiposo [19,20]. No entanto, os fatores de risco para AOS
provavelmente atuam através de um ou mais mecanismos patogénicos [21].

Da mesma forma que a obesidade, a AOS esta associada a diversas comorbidades e
independentemente correlacionada a um risco aumentado de disfuncdo endotelial e rigidez
arterial que pode predispor a eventos cardiovasculares (CV) [22,23]. A AOS esta associada ao
aumento da morbimortalidade por DCV, e a AOS e obesidade frequentemente coexistem [24].
A AOS e obesidade podem interagir favorecendo a patogénese ou progressao de muitas DCV
[25].

No contexto atual de alta prevaléncia da obesidade e seu impacto na morbidade e
mortalidade, a perda de peso consiste em uma alternativa eficaz para melhora metabdlica,
inflamatdria, vascular, da AOS e da qualidade de vida [26]. O excesso de peso € um fator de
risco comum e potencialmente modificavel para a gravidade da AOS. Assim, a perda de peso é
uma ferramenta terapéutica adjuvante no tratamento da AOS. De acordo com o ultimo consenso
internacional sobre AQS, os programas de perda de peso devem ser sugeridos para pacientes
com excesso de peso e AOS, uma vez que estudos demonstram que a reducéo do peso corporal
é eficaz na reducdo do IAH [27]. Dessa maneira, a intervencdo no estilo de vida é uma estratégia
que proporciona perda de peso associada a reducdo das consequéncias da obesidade e da AOS,
podendo potencialmente reduzir a incidéncia de DCV [28,29].

A adesdo de um estilo de vida saudavel para o tratamento da obesidade com
acompanhamento nutricional a partir de dietas hipocaloricas é recomendada pelas diretrizes
para tratamento da obesidade [30-32]. Uma perda ponderal modesta, de 5% a 10% no peso
corporal, esta associada com beneficios clinicos importantes [33], ja tendo sido observada
melhora precoce das anormalidades estruturais e funcionais CV, o que pode reduzir o risco de
DCV [34,35].

Até o presente momento, um nimero muito reduzido de estudos avaliou os efeitos da
perda ponderal sobre alteracdes metabdlicas, inflamatérias e vasculares em individuos com
obesidade e AOS [36-38]. Entretanto, ndo foram encontrados estudos que comparassem esses
efeitos de acordo com a presencga e/ou gravidade da AOS em sujeitos com obesidade. A
realizacdo do presente estudo se justifica pela escassez de dados na literatura e pela importancia
da perda de peso em individuos com obesidade e AOS moderada a grave, para reducgéo do risco

de morbidade e mortalidade, através da intervencdo nutricional.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Obesidade

1.1.1 Definicéo

A OMS define a obesidade como condicao cronica, sendo determinada pelo acimulo
anormal ou excessivo de gordura que pode prejudicar a satde [1]. As diretrizes de obesidade
classificam o estado nutricional com base no indice de massa corporal (IMC). Este indice é
calculado utilizando o peso corporal em quilogramas (kg) dividindo pelo quadrado da altura
em metros (m?) [39]. A OMS define como um intervalo de normalidade valores de IMC entre
18,5 e 24,9 kg/ m?, enquanto IMC > 25 kg/ m? é considerado sobrepeso e IMC > 30 kg/m? é
classificado como obesidade, enquanto a obesidade grave ¢ definida como IMC > 40 kg/ m?
[1,39]

1.1.2 Epidemiologia

A obesidade é um dos problemas de saude publica mais visiveis e negligenciados, de
acordo com a OMS, tendo apresentado um aumento na prevaléncia em aproximadamente trés
vezes desde 1975, alcangando proporcdes epidémicas [1,39]. Conforme estimativa publicada
pelo Global Burden of Disease 0 excesso de peso foi a quarta principal causa de mortalidade
global em 2017, apresentando um aumento de 70,4% desde 1990 [40]. As regibes que
apresentaram maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade no decorrer dos anos foram as
Américas e a Europa [41].

Nas Ameéricas, a prevaléncia de excesso de peso aumentou de 45,3% para 64,2% e a de
obesidade de 12,9% para 28,3%, no periodo entre 1980 e 2015. Na regido europeia, a
prevaléncia de sobrepeso aumentou de 48% para 59,6% e a de obesidade de 14,5% para 22,9%,
no periodo entre 1980 e 2015 [41]. Em 2016 o sobrepeso atingiu mais de 1,9 bilhdo de
individuos (39%) e a obesidade mais de 650 milhdes de individuos adultos (13%) no mundo[1].

No Brasil, em 2019 a prevaléncia de sobrepeso atingiu cerca de 60,3% e a de obesidade

25,9% da populacdo adulta, segundo a Pesquisa Nacional de Saude [4]. De acordo com
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estimativas mundiais, caso sejam mantidas essas tendéncias, até 2030 cerca de 38% da
populacdo adulta estara com sobrepeso e 20% com obesidade [42].

1.1.3 Causas

A obesidade é frequentemente causada pelo desequilibrio entre a energia consumida,
através da ingestao alimentar, em relacdo ao gasto energético que ocorre pela perda de energia
via atividade metabolica e fisica[1,43]. O excesso de energia é armazenado nas células adiposas
que aumentam em tamanho e nimero. A hiperplasia e hipertrofia das células adiposas sdo
responsaveis pelo aumento da morbidade e mortalidade associados com a obesidade. A
etiologia da obesidade resulta de uma combinacdo de causas e fatores contribuintes, incluindo
fatores individuais como comportamento e genética, fisiologicos, psicoldgicos, sociais,
econdmicos e até politicos que interagem em graus variados para promover o desenvolvimento
da obesidade. Os comportamentos podem incluir padrdes alimentares, atividade fisica,
sedentarismo, uso de medicamentos e outras exposicoes [44,45].

O ambiente alimentar atual favorece o consumo excessivo, além da alta disponibilidade
de alimentos processados que geralmente séo caldricos, ricos em gordura, agucar e sddio, além
de estarem disponiveis em grandes porcdes. A acessibilidade a esses produtos aumentou,
podendo ser encontrados em inimeros restaurantes do tipo fast food, maquinas de venda
automatica e supermercados, o que contribui para 0 aumento da ingestdo caldrica diaria [46,47].
O consumo de energia excedente aos requisitos metabdlicos leva a lipogénese e ao
armazenamento de gordura no tecido adiposo branco, principal local de armazenamento de
gordura no corpo. O consumo excessivo de gordura na dieta pode levar ao ganho de peso mais
rapido, pois esse nutriente & metabolizado em acidos graxos livres (AGL), substrato primario
para triglicerideos (TG) e, posteriormente, na sintese lipidica. No entanto, 0 consumo excessivo
de todos os macronutrientes pode levar a sintese e acimulo de gordura [48].

A reducdo do gasto energético resultante de um estilo de vida sedentério contribuiu para
um aumento na prevaléncia de individuos com obesidade [49]. Os comportamentos sedentarios
excessivos, como assistir televisdo, usar o computador, jogar videogame e usar telefones
celulares e outros dispositivos eletronicos estdo associados a maior risco de obesidade e podem
ser independentes da atividade fisica no lazer[50,51]. No estudo CARDIA, Chen e cols
constataram que o tempo prolongado de exposicao a televisdo esta associado com maior risco

de obesidade, independentemente dos niveis basais de atividade fisica e dieta [52]. Entretanto,
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estdo bem estabelecidos os beneficios da atividade fisica na saude que incluem menor risco de
doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) (hipertensédo, diabetes, cAncer de mama e cdlon e
DCV), atenuacdo da deméncia e manutencdo do peso [53]. De acordo com a OMS, cerca de
150 minutos por semana de atividade fisica aerébica de intensidade moderada sao
recomendados para melhorar a aptidao cardiorrespiratoria e muscular, a saide 6ssea e reduzir
0 risco de DCNT e depressdo [54].

Keith e cols analisaram outras possiveis causas da obesidade, além da alimentacao e
atividade fisica, entre elas os medicamentos, sono inadequado e desreguladores endocrinos
[55]. Os medicamentos das classes de psicotropicos, utilizados no tratamento para diabéticos,
anti-hipertensivos, horménios esterdides e contraceptivos, anti-histaminicos e inibidores de
protease, apresentam efeitos deletérios para o ganho de peso, que paradoxalmente aumentam o
risco para o desenvolvimento de outras doencas, como DM2, hipertensdo e dislipidemia
[46,56]. Estudos sugerem que a diminuicdo do tempo de sono é um fator predisponente para o
aparecimento da obesidade [57,58].

Além disso, o desenvolvimento da obesidade e a disfuncdo do sistema simpatico
apresentam uma relacdo bidirecional. Estudos epidemioldgicos longitudinais observaram uma
maior ativacdo simpética prévia no desenvolvimento da obesidade[59,60]. Os mecanismos
propostos sdo 0 aumento crénico no fluxo simpéatico causando uma RI e hiperinsulinemia. A
regulacdo do peso corporal € mediada principalmente pela modulacdo da saciedade, através da
distensdo gastrica, devido a ativacdo de nervos aferentes vagais e liberacdo de horménios
intestinais. E a atividade vagal também esta envolvida no controle exercido pelos horménios
intestinais na entrega de nutrientes ao intestino, regulando a ingestdo alimentar e o
esvaziamento gastrico[61]. A segunda causa ocorre por diminui¢do da resposta B-adrenérgica,
através de uma regulacéo negativa dos seus receptores, que sao responsaveis por mediar o gasto
energético em repouso e apos a ingestao de alimentos. Esse mecanismo pode resultar em uma
capacidade reduzida de dissipar energia e, como consequéncia, uma tendéncia ao ganho de peso
[62].

1.1.4 Métodos de Avaliacio

A obesidade pode ser avaliada utilizando outras medidas antropométricas, além do IMC,
gue podem avaliar aspectos especificos como obesidade central ou abdominal, gordura visceral

ou gordura subcutanea. Alguns estudos utilizam medidas que refletem a distribuicdo da gordura
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corporal (GC), avaliando a adiposidade central, que em comparagdo com a adiposidade total,
apresenta associacdo mais consistente com o risco de DCV e morte [63,64]. No estudo
INTERHEART, Yusuf e cols constataram que a obesidade abdominal, definida pelo aumento
da circunferéncia da cintura (CC) e da relacdo cintura/ quadril (RCQ) foi preditiva de risco de
infarto agudo do miocéardio (IAM), enquanto o IMC ndo apresentou associacao significativa
[63].

A CC tem sido recomendada como um biomarcador adicional para risco CV,
apresentando alta correlacdo com a gordura intra-abdominal. O acimulo de gordura intra-
abdominal esté& associado a maior risco de doenca metabdlica e CV [26,65]. J& foi demonstrado
que, para qualquer valor de IMC, a variagdo na CC é consideravel, e em qualquer categoria de
IMC, adultos com valores mais elevados de CC apresentam maior risco de desfechos adversos
[66]. A diretriz para 0 manejo do sobrepeso e obesidade da American Heart Association enfatiza
a importancia de incluir a CC como fator de risco para determinar a necessidade de perda de
peso e define que os pontos de corte >88 cm para mulheres ¢ >102 cm para homens estao
associados com maior risco de DCV [32].

A circunferéncia do pescoco (CP) é uma medida antropométrica que reflete a
distribuicdo de tecido adiposo subcutaneo, sendo obtida de forma simples e prética, refletindo
a distribuicdo de GC associada a gordura visceral, componentes da sindrome metabdlica e Rl
[67,68]. A deposicédo de gordura ao redor do pescoco contribui para o colapso da faringe, desta
forma, contribuindo para a maior prevaléncia de AOS em pessoas com obesidade, sendo
considerada como um dos fatores preditivos juntamente com valores elevados de IMC [69,70].

Os dados antropométricos podem ser utilizados em conjunto através de indices, que
incluem os mais comuns como a RCQ e a relagdo cintura/ estatura (RCE). Existem evidencias
de que a RCQ seja um bom marcador de aterosclerose precoce em comparacdo com outros
parametros que avaliam a obesidade[71]. Enquanto a RCE pode ser considerada como o melhor
parametro para identificacdo do risco cardiometabdlico [72]. Dentre os indicadores
antropomeétricos, outros indices sdo utilizados para avaliar a adiposidade como o indice de
conicidade (indice C), o indice de adiposidade corporal (IAC) e o indice de adiposidade visceral
(IAV). O indice C é um indicador com a finalidade de detectar a obesidade e a distribuicio da
GC. Esse indice é baseado na deposicdo de gordura do corpo, considerando gque as pessoas que
acumulam gordura em volta da regido central do tronco tém a forma parecida com um duplo
cone (dois cones com uma base comum), enquanto aquelas com menor quantidade de gordura
na regido central tém aparéncia de um cilindro [73]. Evidéncias sugerem que o indice C seja

um bom preditor de complica¢des CV [74].
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O IAC é calculado a partir da medida da circunferéncia do quadril (CQ) e da estatura,
tem como objetivo a avaliagdo da adiposidade corporal total, foi desenvolvido usando a
absorciometria por raios X com dupla energia (DXA) como método de referéncia [75]. O IAV
é um indicador capaz de identificar a distribuicdo e funcdo do tecido adiposo, expressando
indiretamente o risco CV. Devido a inclusdo de parametros fisicos e metabdlicos, este indicador
pode refletir a producéo alterada de adipocitocinas, aumento de lipolise e AGL no plasma [76].

A avaliacdo da composicdo corporal pode ser feita por diversas ferramentas que sao
capazes de estimar a GC, entre elas pode ser utilizada a pesagem hidrostatica, DXA, diluicédo
isotopica, bioimpedancia elétrica (BIA) e dobras cutdneas [26]. O método que avalia a
composicdo corporal por dobras cutaneas ndo é preciso em individuos com obesidade, pois a
gordura subcutanea ndo separa corretamente do musculo, desse modo ndo apresenta uma leitura
precisa e confiavel [77].

A BIA é utilizada para a avaliacdo da composicdo corporal, baseada na medida da
resisténcia total do corpo a passagem de corrente elétrica de baixa amplitude e alta frequéncia,
permitindo avaliar a resisténcia e a reatancia [78]. A relacdo entre reatancia e resisténcia reflete
diferentes propriedades elétricas dos tecidos, os resultados podem ser afetados de varias
maneiras por doencas, estado nutricional e grau de hidratagdo. A partir dos valores obtidos de
resisténcia e reatancia, utilizam-se equacOes preditivas para estimar a porcentagem da GC e
outros parametros [79].

A DXA tem a capacidade de avaliar os trés principais componentes do corpo, como 0
conteddo mineral ésseo, massa magra e massa gorda, tanto em todo o corpo quanto em nivel
regional, bem como estimar a quantidade de tecido adiposo visceral [80]. Desta forma, tem sido
utilizada para investigar os efeitos de interven¢des ou doencas na composi¢cdo corporal e a
extensdo da obesidade, além de quantificar o acumulo de gordura androide e ginoide para

investigacOes de risco CV [81,82].

1.1.5 Consequéncias

O tecido adiposo € um 6rgédo enddcrino dinamico e metabolicamente ativo, que sintetiza
e secreta substancias bioativas, denominadas adipocinas que podem funcionar como
moduladoras da inflamagdo, desempenhando inUmeros papeis no organismo [5,7]. A
hiperplasia e hipertrofia dos adipdcitos, que ocorre na obesidade, proporciona aumento na

liberacdo de citocinas e proteinas pré-inflamatorias, como TNF-a, IL-6, proteina C-reativa
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(PCR) e leptina e diminuicdo de IL-10 e adiponectina, que tém a¢do anti-inflamatoria. As
alteracbes nas concentracdes séricas de citocinas/adipocinas, observadas em individuos com
obesidade, contribuem para a inflamacdo sisttmica de baixo grau, favorecendo o
desenvolvimento de alteracdes metabdlicas como a Rl e de DCV [7,83]. Portanto, a obesidade
esta relacionada ao desenvolvimento de outras doengas, como DM2, hipertensdo, DCV,
doencas da vesicula biliar, osteoartrite, AOS, algumas formas de cancer (endometrial, mamario,

préstata e colon) e a mortalidade [8,13].

1.1.5.1 Hiperleptinemia

A leptina é uma citocina secretada pelos adipdcitos em proporcdo aproximada aos
estoques de gordura. Na obesidade ocorre a hiperplasia desses adipécitos e por consequéncia
tem maior liberacdo de leptina [84]. Além de regular os estoques de energia [84], a leptina
aumenta a atividade do sistema nervoso simpatico (SNS) ao se ligar aos receptores de leptina
no sistema nervoso central e contribui para a hipertensdo induzida pela obesidade [85]. Na
obesidade pode ocorrer a hiperleptinemia que estd associada a resisténcia a leptina,
especificamente resisténcia aos efeitos anorexigenos e de reducdo do peso corporal [86].

1.1.5.2 Hipertensao

A prevaléncia de hipertensdo esta associada com o sobrepeso e obesidade [87]. Alguns
estudos tém demonstrado que o excesso de peso é um dos principais fatores relacionados ao
aumento da incidéncia de hipertensdo no mundo [88,89]. A patogénese da hipertensdo
relacionada a obesidade esta associada com a acentuacdo da ativacdo do SNS [90]. Os
mecanismos que tém sido propostos como responsaveis por um aumento da atividade simpatica
na obesidade incluem a fungédo prejudicada da sensibilidade do barorreceptor, aumento dos
niveis de AGL circulantes, AOS, angiotensina Il, insulina e leptina [88,90].

Os niveis predominantemente altos de atividade da renina plasmatica,
angiotensinogénio plasmatico e aldosterona que estdo associados a obesidade, podem elevar a
PA [91,92]. A sintese elevada de angiotensinogénio causa a hipertrofia de adipdcitos e leva a
elevacdo da PA por meio das a¢des de angiotensina Il, que induzem vasoconstri¢do sistémica,

retencdo direta de sddio e agua, e aumento da producdo de aldosterona [88]. O estado
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inflamatorio de baixo grau predispde a disfungdo endotelial com consequente elevacéo da PA
[88].

A hipoxemia também pode ocorrer na obesidade sem AOS. Deste modo, a hipoxemia
induzida pela obesidade pode estimular quimiorreceptores periféricos, causando aumento
compensatérios na ventilagdo e no SNS que contribuem para a hipertensdo. No entanto, a

presenca da AOS coexistindo com a obesidade pode agravar a hipertenséo [90].

1.1.5.3 Lesdo Renal

Na obesidade ocorre ativacdo do SNS que estimula a reabsorc¢éo tubular renal de sodio,
promovendo a liberacdo de renina, que ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). A ativagdo do SRAA leva a maior formagdo de angiotensina Il e aldosterona, que
estimulam a reabsorc¢éo tubular renal de sédio. O aumento da reabsorcao renal de sodio leva a
vasodilatacdo renal compensatéria que, em combinacdo com a elevacdo da PA, causa
inicialmente 0 aumento da pressao hidrostatica glomerular e hiperfiltracdo glomerular, o que

pode exacerbar ainda mais a leséo renal [90].

1.1.5.4 Diabetes Tipo 2

A obesidade é um dos fatores de risco mais potente e apresenta relacdo com o aumento
da prevaléncia de DM2, em cerca de 90% dos individuos, 0 DM2 é atribuivel ao excesso de
peso [93,94]. Na obesidade ha prejuizo na tolerancia a glicose, apresentando altos niveis de
insulina circulante e sensibilidade reduzida as a¢6es metabdlicas da insulina, determinando a
RI1 [88]. A reducdo das acGes metabdlicas da insulina pode resultar em regulacdo desordenada
dos niveis de glicose, levando a hiperglicemia, devido ao prejuizo em algumas das acfes da
insulina, como a supressdo da produgdo hepética de glicose e a captagdo de glicose nos tecidos
sensiveis a insulina. A diminuigdo da producéo de insulina e a Rl também podem prejudicar o
metabolismo dos adipdcitos, resultando em lipélise aumentada e niveis elevados de AGL. O
que leva o aumento da RI e diminui¢do da fungdo das células B pancreaticas [95]. O acumulo
de gordura intra-abdominal apresenta correlagédo com a R1 [96]. A distribuicdo de GC avaliada

pela CC ou pela RCQ é considerada um preditor independente do risco de diabetes [97,98].
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1.1.5.5 Sarcopenia

A obesidade pode independentemente levar a perda de massa e funcao muscular, devido
ao impacto negativo de disturbios metabodlicos dependentes do tecido adiposo, como estresse
oxidativo, inflamacdo e RI, causando diminuicdo da massa muscular[99]. Além disso,
individuos com obesidade apresentam alta prevaléncia de DCNT que impactam no
metabolismo muscular, no anabolismo e catabolismo [100]. A RI e as alteracdes inflamatdrias
podem favorecer ao catabolismo muscular promovendo a perda de massa muscular associada
ao ganho de massa gorda [101,102]. As alteraces metabolicas incrementais ao longo do tempo
promovem a deposicdo de gordura com uma cascata pré-inflamatdria de eventos, em conjunto
a interferéncia com o tecido muscular biologicamente ativo, leva a um ciclo de feedback
negativo que promove ganho progressivo na massa gorda e perda de massa magra e forca
muscular. Essas alteracBes sdo os principais fatores bioldgicos subjacentes a obesidade

sarcopénica [103].

1.1.5.6 Doengas Cardiovasculares

A obesidade foi associada positivamente a fatores de risco para doenga arterial
coronariana, bem como a taxas aumentadas de eventos adversos incidentes de doenca cardiaca
coronaria [104]. O acumulo excessivo crénico de GC provoca adaptac6es do sistema CV com
0 objetivo de manter a homeostase do corpo inteiro. A obesidade produz uma variedade de
adaptacOes estruturais e funcionais, incluindo aumento do débito cardiaco e a alteragdo da
resisténcia periférica, a progressdo induz remodelacdo ventricular com aumento das cavidades
cardiacas e da parede que pode levar a hipertrofia do ventriculo esquerdo. O espessamento do
ventriculo é acompanhado por uma diminuicdo na complacéncia da cdmara diastdlica,
resultando na disfuncdo do ventriculo esquerdo [105]. Estudos tém demonstrado que o IMC
assim como a obesidade abdominal s&o fatores de risco para DCV, e 0 aumento do IMC tem
relacdo com a prevaléncia, extensdo e gravidade da doenca arterial coronariana [106,107]. A
DCV foi a principal causa de anos de vida ajustados por incapacidade relacionada ao IMC
elevado [108].

1.1.5.7 Cancer
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O céancer é uma doenca causada por relagcdes complexas entre fatores genéticos, clinicos,
ambientais e de estilo de vida [109]. Existem evidéncias de que a obesidade esta relacionada
com maior risco de morte por diferentes tipos de cancer tanto em homens quanto em mulheres
[110]. O céancer e a obesidade podem ser associados por vias fisiopatolégicas compartilhadas,
incluindo inflamacdo sistémica, desregulacdo de adipocinas, Rl com hiperinsulinemia e

hiperglicemia, disbiose e alteracdes do sistema imunoldgico [111].

1.1.5.8 Mortalidade

A obesidade esta associada a mortalidade por todas as causas [112]. O IMC apresenta
associacdo em forma de J com a mortalidade geral, o IMC de sobrepeso e obesidade foi
associado a reducgéo da expectativa de vida, com a maior parte da carga absoluta de mortalidade
causada pela obesidade [113]. O aumento de 5 kg/m? do IMC se associou com risco 30% maior
de mortalidade por todas as causas, sendo 40% maior para mortalidade vascular, 60-120% para
mortalidade por diabetes, renal e hepatica; 10% para neoplésica e 20% para mortalidade por
doencas respiratorias e por todas as outras causas de mortes [114].

1.1.5.9 Apneia Obstrutiva do Sono

O excesso de peso corporal é o principal fator de risco para AOS, sendo responsavel
pela incidéncia e progressao do distarbio respiratorio do sono [18]. O IMC e a elevagédo da CC
correlacionam-se com a gravidade da AOS [115]. Algumas condicdes que estao relacionadas a
obesidade, como estresse oxidativo, inflamagdo sistémica, acimulo de gordura visceral,
dislipidemia, Rl e aumento da atividade simpéatica podem ocorrer como manifestaces
associadas a AOS [116,117]. A AOS e a obesidade além de serem importantes fatores de risco
para distirbios metabdlicos, também podem atuar sinergicamente no prejuizo a salde [116].

A obesidade é a principal causa de estreitamento da VAS, logo é um importante preditor
de AOS [118]. A obesidade pode favorecer o desenvolvimento da AOS devido a excessiva
deposicdo de gordura em dois lugares distintos. Pode ocorrer o aumento das estruturas de
tecidos moles dentro e ao redor das vias aéreas, devido um excesso de deposi¢do de gordura,

principalmente na regido perifaringea, contribuindo significativamente para o estreitamento das
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vias aéreas faringeas [119,120]. A obesidade também estéd associada a uma reducdo significativa
do volume pulmonar, como capacidade residual funcional e volume residual expiratorio devido
a diminuicdo da complacéncia da parede tordcica [121]. O aumento da eficacia das trocas
gasosas € devido a um baixo volume pulmonar, espaco morto, taxa metabdlica e débito
cardiaco, e alto didxido de carbono arterial, que s&o comuns em pessoas com obesidade e AOS
[122].

Na adiposidade central além de haver reducdo na complacéncia toracica e na capacidade
residual funcional, pode ocorrer aumento na demanda de oxigénio, por conseguinte, aumenta a
prevaléncia e a gravidade da AOS [123,124]. A figura 1 demonstra como as alteracdes
fisiopatologicas da obesidade pode desenvolver ou agravar a AOS, da mesma forma como AOS

pode acarretar a obesidade.

Figura 1 — Relagéo entre obesidade e AOS.

OBESIDADE |+
Deposicao de Deposi¢cdo de gordura central
gordura nas VAS 7 I N
7
¢ ..’x l \\
Desequilibrio anatomico Jr volume M eficacia da :
das VAS do pulmao troca gasosa T leptina
v v I I

T colapsibilidade das vias J estabilidade respiratéria

aéreas faringeas

h 4 h 4

Desenvolvimento ou piora da AOS

Nota: VAS, vias aéreas superiores; AOS, apneia obstrutiva do sono.
Fonte: Adaptada ISONO, 2012 [125].

O excesso de peso gque ocorre por fatores ambientais e genéticos tem como consequéncia
diversas patologias, dentre elas a DCV que é um dos problemas de salde publica mais
importantes do mundo, assim como a AOS associada com a obesidade aumenta o risco de morte
por DCV [126,127]. A AOS também aumenta o risco de morte e esta associado com aumento
de 14% de morte subita por causas CV [128].
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1.1.6 Beneficios da Perda de Peso

O manejo e o tratamento da obesidade apresentam como objetivo a perda de peso, bem
como a reducdo do risco e melhoria da saide que s&o igualmente importantes. O tratamento da
obesidade inclui o0 manejo das comorbidades, a melhoria da qualidade de vida e o bem-estar
dos pacientes [30]. A reducdo na ingestdo caldrica € o componente essencial de qualquer
intervencdo no estilo de vida no tratamento da obesidade [31]. A perda de peso moderada tem
multiplos beneficios metabdlicos e CV [129].

A perda de peso pode alterar o nimero de células mononucleares no sangue periférico,
gue sdo uma fonte de citocinas pré-inflamatorias [130]. A reducdo no tecido adiposo pode
diminuir o volume de adipdcitos e pré-adipdcitos, e o nimero de células endoteliais e
macrdfagos. Além da redugdo dos mediadores pro-inflamatérios e niveis circulantes de leptina,
pode aumentar a expressdo de mediadores anti-inflamatorios, atenuando a inflamacéo crénica
[130,131].

A funcdo metabodlica exibe beneficios com a perda de peso, sendo importantes
modifica¢bes a salde, incluindo diminuicdo do volume de tecido adiposo intra-abdominal,
contetdo de TG intra-hepaticos, PA sistolica (PAS) e concentracdo de TG no plasma e aumento
da sensibilidade a insulina e fungdo das células B, que sdo importantes na prevencao e controle
da DM2 [129]. Além disso, a perda de peso reduz o risco de certos tipos de cancer e de diversas
comorbidades com impacto positivo a longo prazo na mortalidade CV [132]. Um estudo
observou que o risco de desenvolver cancer foi significativamente menor no grupo com perda
de peso sustentada por um periodo de 10 anos para a taxa de cancer em mulheres e a relacao

foi semelhante para os canceres relacionados a obesidade[133].

1.2 Apneia Obstrutiva do Sono

1.2.1 Definicéo

De acordo com a American Academy of Sleep Medicine (AASM) e Sleep Research
Society, 0 sono é essencial para a saude e o bem-estar, além de ser importante para a funcéo
cognitiva, saude mental, CV, cerebrovascular e metabdlica [134]. O sono pode ser afetado por

diversos disturbios respiratorios, dentre varias causas, a mais prevalente ¢ a AOS [135]. A AOS
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é um distarbio que consiste na respiracdo desordenada durante o sono, caracterizada por colapso
intermitente completo ou parcial, das vias aéreas que levam a desordem dos gases sanguineos,
hipoxemia e hipercapnia, podendo ativar o sistema simpatico [136,137]. A apneia € definida
como uma interrupcdo do fluxo de ar inspiratério com duracdo de 10 segundos ou mais,
enquanto na hipopneia ocorre reducdo no fluxo de ar por um periodo minimo de 10 segundos,
causando dessaturacdo de oxigénio e episddios de aumento do esforco respiratorio devido a
obstrucdo parcial das VAS [138,139].

As apneias podem ser classificadas em trés tipos: centrais, obstrutivas e mistas. A apneia
central do sono é caracterizada por uma retirada completa do impulso respiratorio central para
0s masculos inspiratorios, incluindo o diafragma, e resulta na auséncia simultanea de fluxo
aéreo naso-oral e excursdes toracoabdominais. Na AOS, os musculos inspiratorios toracicos
incluindo o diafragma séo ativos, portanto séo vistas excursdes toracoabdominais. A auséncia
de fluxo aéreo resulta da oclusdo das VAS causada pela perda do ténus muscular do dilatador
faringeo, com consequente colapso faringeo [140]. A apneia mista tem um componente central
inicial seguido por um componente obstrutivo [140]. Os episddios de apneia-hipopneia podem
causar uma queda na saturacdo de oxigénio no sangue que desencadeia a resposta neural
autdbnoma levando a microdespertares com asfixia noturna e falta de ar [141]. Essas alteracoes
podem causar manifestacGes diurnas como sono ndo reparador, sonoléncia excessiva, baixa

concentragéo, cansago e fadiga [141,142].

1.2.2 Epidemiologia

Recentemente foi estimado que a AOS afeta cerca de 1 bilhdo de adultos entre 30 e 69
anos em todo o mundo, alcancando prevaléncia superior a 50% em alguns paises[143].
Senaratna e cols. realizaram uma revisdo sistematica e estimaram que 9 a 38% dos adultos, da
populacdo em geral, apresentam AOS (IAH > 5 eventos/hora) com maior prevaléncia em
homens, idosos e obesos [20]. A prevaléncia de AOS aumenta com a idade, com prevaléncia 2
a 3 vezes maior em idosos, acima de 65 anos, em comparagao com os adultos de meia idade,
45 a 64 anos [144,145].

A prevaléncia e progresséo da AOS difere por género. Nos homens a AOS é mais
prevalente do que nas mulheres, porém nas mulheres a prevaléncia aumenta ap6s a menopausa.
As mulheres na pré-menopausa com AQOS apresentam uma protecdo das disfungdes que

ocorrem na apneia, sendo baseada nas diferencas mecanicas das VAS, protecéo contra estresse
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inflamatorio e oxidativo, niveis mais elevados de hormonios sexuais, como estradiol e
progesterona, além de deposicdo de tecido adiposo subcutaneo. J& os homens que apresentam
maior prevaléncia de AOS esta associada a maior suscetibilidade a RI, disfuncéo das células
pancreaticas e maior deposicdo de gordura visceral. Com o envelhecimento, a prevaléncia de
AOS se torna semelhante entre os sexos, principalmente devido & perda da protecdo dos
hormonios sexuais nas mulheres e as alteragdes da secre¢éo e a¢do da insulina [146].

Em um estudo realizado nos Estados Unidos, publicado em 2013, a prevaléncia de AOS
moderada a grave (IAH >15 eventos/hora) foi estimada nos homens em 10% (30-49 anos) e
17% (50- 70 anos) e nas mulheres em 3% (30-49 anos) e 9% (50 — 70 anos). Essas estimativas
sdo substancialmente mais altas do que ha duas décadas atras e refletem aumentos consideraveis
na prevaléncia que variam de 14% a 55%, dependendo do subgrupo[147].

O Brasil esta entre os dez paises com maior nimero estimado de individuos com AOS,
com prevaléncia estimada em 49,7% para apneia leve, moderada ou grave (IAH > 5 eventos/h)
e 26,0% para apneia moderada a grave (IAH > 15 eventos/h) [143]. O estudo EPISONO
realizado com individuos da cidade de S&o Paulo observou prevaléncia de AOS de 32,9%,
sendo maior nos individuos com obesidade 64,1% [148]. O estudo ELSA observou que o0s
participantes com AOS eram predominantemente do sexo masculino, mais velhos,
apresentando maior frequéncia na raga mista e com maior excesso de peso, obesidade e
comorbidades, incluindo hipertensdo, DM2, dislipidemia, além dos individuos com consumo
excessivo de alcool e que praticavam menos atividade fisica [149]. Estima-se que 0 excesso de
peso seja responsavel por 41% de todos 0s casos e 58% dos casos moderadas e graves de AOS,
e um aumento de 10% no peso prevé um aumento de 6 vezes na probabilidade de desenvolver
AOS [18,123].

1.2.3 Mecanismos Fisiopatoldgicos

A fisiopatologia da AOS é complexa e pode envolver quatro principais fenotipos, como
o estreitamento/colapso da VAS, ineficiéncia dos musculos dilatadores das VAS, baixo limiar
de excitacao e controle ventilatorio [150]. O colapso recorrente das VAS € a principal causa de
AOS que ocorre durante o sono devido ao desbalanco entre a atividade dos muasculos dilatadores
da faringe e a pressdo intraluminal negativa durante a inspiracdo [136,151]. A luz da faringe
pode estreitar por diversos fatores, que incluem as forgcas adesivas da mucosa, o tonus

vasomotor, a flexdo do pescoco, a abertura e o deslocamento inferior da mandibula, a forca da
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gravidade, a resisténcia nasal aumentada, a colapsabilidade faringea e o aumento da
complacéncia dinamica. Entretanto, as forcas que dilatam a faringe incluem a tracdo caudal
torécica pelo aumento do volume pulmonar e a extensdo do pescogo [136].

Diversos processos anatdmicos podem comprometer a perviedade das VAS, incluindo
alteragOes nas estruturas craniofaciais, amigdalas aumentadas, edema das VAS, diminuicéo do
volume pulmonar e, principalmente, obesidade [21,152]. As alteragdes na estrutura craniofacial
que podem ocorrer na AOS, diminuem o tamanho do Ilimen das vias aéreas da faringe, levando
a uma maior probabilidade de colapso da faringe. O calibre das VAS na regido retropalatal e
retroglossal em pacientes com AOS é menor, enquanto as paredes laterais da faringe séo
maiores, em relagdo aos individuos sem apneia [119].

O controle ventilatorio instavel da respiracao é outra causa que predispde a AOS, pois
afeta o controle da permeabilidade das VAS durante o sono. Devido as grandes oscilacbes no
controle ventilatério, hd grandes oscilagdes na atividade do motoneurénio das VAS que sdo
maiores do que as oscilacfes nos muasculos da bomba da parede toracica, como o diafragma
[153]. Esse desequilibrio nas atividades de controle motor desses dois grupos musculares pode
resultar em grandes flutuacdes no calibre das VAS ao ponto de oclusao [154].

Os fatores de risco para AOS provavelmente atuam através de um ou mais mecanismos
patogénicos que podem predominar em cada paciente e dar origem ao distdrbio [21]. Durante
a vigilia, a via aérea é mantida aberta pela alta atividade dos numerosos musculos dilatadores
da VAS. No entanto, ap0s o inicio do sono a atividade muscular é diminuida, o que pode levar
ao colapso repetitivo das VAS [155].

O colapso das VAS pode ocorrer no periodo de rapid eye movement (REM) e non-rapid
eye movement (ndo-REM), a interrupcdo dos estimulos excitatorios noradrenérgicos e
serotoninérgicos para 0s neurdnios motores das VAS durante o sono REM reduz ainda mais a
atividade da musculatura da faringe e aumenta substancialmente a propenséo para esse colapso
[156,157]. As apneias e hipopneias durante o0 sono REM duram mais e est&o associadas a uma
dessaturagcdo de oxigénio significativamente maior [123]. O sono REM representa
aproximadamente 20% do tempo total de sono e concentra-se principalmente na segunda
metade do periodo de sono, esta relacionado ao aumento da ativagdo simpatica e a reducéo do
ténus vagal de forma mais acentuada em individuos com AQOS, desta forma induz além do
aumento da frequéncia cardiaca (FC) e PA, também um aumento na demanda metabdlica do
miocardio [158,159].

Os hormonios e citocinas relacionados a obesidade, como a leptina, podem prejudicar

as interagdes neuro-anatdmicas necessarias para uma respiracdo estavel, aumentando assim a
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frequéncia da AOS [125]. A leptina tem a capacidade de aumentar o controle neuromuscular
da faringe, pode estar relacionada a um aumento do impulso ventilatério [160]. Polotsky e cols
verificaram que a deficiéncia de leptina foi associada a diminui¢Ges acentuadas nas respostas

neuromusculares faringeas ativas [160].

1.2.4 Diagnéstico

O diagndstico da AOS é realizado com base na avaliagdo abrangente do sono, que inclui
historia clinica completa que documenta sinais ou sintomas, como sonoléncia diurna excessiva,
dores de cabeca pela manhd, ronco, apneia testemunhada ou dificuldade de concentracéo,
episddios de engasgo ou asfixia durante o sono, exame fisico e revisao do histérico médico para
comorbidades relevantes e outros fatores de risco [161]. Os pacientes com suspeita de AOS
apos essa avaliacgdo inicial sdo submetidos a avaliagdo do sono durante a noite, medindo varios
sinais fisiologicos, particularmente o fluxo de ar e o esforco respiratério. Eventos respiratorios
obstrutivos sdo designados como cessacao completa ou reducado significativa no fluxo aéreo,
apneia e hipopneia, respectivamente [162].

O diagnostico da AOS pode ser realizado com base no indice de apneia-hipopneia (IAH)
que reflete o nimero total de apneias e hipopneias por hora de sono [163]. O indice de disturbio
respiratorio (IDR) também tem sido utilizado e compreende o IAH e ao esfor¢o respiratorio
associado ao despertar (RERA) por hora de sono [164]. O RERA ocorre com o achatamento da
pressao nasal inspiratoria por 10 segundos ou mais, causando despertar do sono, porém nado
atende aos critérios de apneia ou hipopneia [165].

A AASM com base na Terceira edicdo da Classificacdo Internacional de Disturbios do
Sono, define a presenca da AOS quando IDR > 5 eventos/h associado aos sintomas tipicos da
AOS como sonoléncia diurna, fadiga, ronco alto e apneias presenciadas ou IDR > 15 eventos
por hora mesmo na auséncia de sintomas [164]. A gravidade da AOS pode ser categorizada de
acordo com o IAH (eventos/h) em leve (> 05 e < 15), moderada (> 15 e <30) ou grave (> 30)
[135,139]. Os eventos apneicos levam a redugdes na saturacdo de oxigénio no sangue
apresentando hipdxia intermitente [152]. A reducéo do oxigénio e as elevacgdes no dioxido de
carbono no sangue sdo detectadas pelos quimiorreceptores no cerebro e nos corpos carotideos,
que desencadeiam micro excitacOes breves e resultam em fragmentacao do sono [166].

A polissonografia é considerada o exame padrdo ouro para o diagnéstico da AOS, essa

técnica avalia parametros fisiologicos do sono, incluindo a dindmica cerebral da
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eletroencefalografia, movimentos oculares, atividade muscular, fisiologia do coracédo e funcao
respiratoria [167]. No entanto, a polissonografia é limitada devido ao alto custo e o requisito de
avaliacdo noturna em uma clinica de analise. Portanto, alguns outros dispositivos tém sido
utilizados para o diagnostico da AOS [168,169]. Métodos de diagndstico mais simples usando
medidas como fluxo aéreo, esforco respiratorio e /ou eventos de dessaturacdo de oxigénio no
sangue durante o sono também fornecem diagndsticos precisos [20].

Os dispositivos portateis tém sido utilizados para rastrear e diagnosticar a AOS. A
tonometria arterial periférica (PAT) é utilizada em um dispositivo portatil validado para
parametros respiratérios do sono. O dispositivo Watch-PAT detecta de forma indireta a apneia
e hipopneia através da avaliacdo das alteracbes do volume arterial periférico, mediadas por
receptores a-adrenérgicos do musculo liso vascular, em conjunto com oximetria de pulso e
actigrafia para avaliar disturbios respiratorios [170].

A associacao da impressao subjetiva, que inclui a historia clinica com exame fisico, com
o resultado do IAH permite um diagndstico mais fidedigno da AOS [136]. Os questionarios de
triagem tém sido utilizados para rastrear pacientes com suspeita de AOS que posteriormente
podem ser submetidos a estudos do sono, visto que esse € mais oneroso. O teste de triagem
ideal para avaliar pacientes com suspeita de AOS deve apresentar alta sensibilidade com
especificidade aceitavel para evitar casos ausentes [171]. Diversos questionarios tém sido
utilizados para avaliar a AOS, entre eles o questionario STOP-Bang e o questionario Berlim
apresentam boa sensibilidade e especificidade, como ferramenta de triagem para AOS
[172,173].

O questionario Berlim, apresenta sensibilidade de 0,77 e especificidade de 0,44, inclui
perguntas sobre os fatores de risco AOS, como comportamento de ronco, sonoléncia ou fadiga
no horario de trabalho e presenca de obesidade ou hipertensdo[161,174]. Outro questionario
validado e frequentemente utilizado para rastrear distlrbios do sono é a Escala de sonoléncia
de Epworth (ESE) que apresenta sensibilidade de 0,47 e especificidade de 0,62 [161,175]. A
ESE é um questionario curto e autoaplicavel que consiste em oito perguntas para avaliar a
probabilidade de adormecer em situagdes cotidianas que envolvem baixos niveis de

estimulagdo, relativamente imovel e relaxado [176].

1.2.5 Apneia Obstrutiva do Sono e Doencas Cardiometabdlicas
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O sono normal, sem alteracGes, proporciona um periodo de tempo com baixo estresse
fisioldgico, sendo o ideal para o sistema CV. Durante o sono a atividade simpatica diminui e a
atividade parassimpatica aumenta, com a diminuicao da PA e da FC [177]. Os eventos da AOS
a noite sdo acompanhados por alteraces agudas nos parametros CV, que ocorre com o aumento
da atividade simpatica devido a estimulacdo quimiorreflexa, desencadeada pela reducdo da
pressdo de oxigénio arterial e pela hipercapnia, e representa um dos principais fatores
responsaveis pelos aumentos da PA e da FC que acompanham a retomada da ventilagdo apos
cada episodio apneico [139]. Dentre as DCV associadas com a AQOS, a hipertensdo é a que
apresenta associagdo mais consolidada [161].

A AOS estd associada ao aumento da sonoléncia diurna, maior probabilidade de
acidentes de transito, prejuizo na qualidade de vida, no humor e no desempenho cognitivo, além
de ser um fator de risco adicional e independente para DCV [178]. A AOS apresentam quatro
consequéncias adversas agudas na satide CV como (1) anormalidades dos gases sanguineos
arteriais com hipoxemia intermitente - reoxigenacdo e flutuacdes na pressdo parcial de gas
carbénico, (2) despertares excessivos, (3) diminuicdo da atividade parassimpatica e (4) aumento
da atividade simpatica, e grandes oscilacdes de pressdo intratoracica negativa [177]. Esses
eventos iniciam uma cascata de processos interativos que contribuem para resultados adversos
a saude [179].

A AOS esté associada ao remodelamento vascular e a disfuncdo endotelial que pode
predispor a eventos CV [22,180]. Na AOS ocorre a hipoxia intermitente que aumenta a
inflamacéo sistémica e vascular, promove o estresse oxidativo pelo aumento da producédo de
espécies reativas de oxigénio (EROs), citocinas pro-inflamatérias, moléculas de adesdo e
substancias pro-coagulantes, fatores derivados de adipécitos, como adiponectina, leptina e
resistina [181]. [182]. A hiperatividade simpatica e a diminui¢do do 6xido nitrico (ON) induzida
pelo estresse oxidativo levam a hipertensdo [183]. Tanto a hipertensdo quanto a inflamacéo
promovem desregulacdo metabdlica, inflamacdo sistémica e disfungdo endotelial, favorecendo
a aterosclerose e contribuindo para diversas morbimortalidades cronica de multiplos 6rgaos
[182].

A AOS de moderada a grave é associada a um risco aumentado de doenca arterial
coronariana, arritmias e acidente vascular cerebral, bem como alta prevaléncia de insuficiéncia
cardiaca [184]. Os despertares recorrentes também ativam o SNS podendo levar a disfuncao
endotelial [183]. As oscilagdes de pressdo intratoracica, que resultam de esforgos respiratorios
contra uma VAS obstruida, aumentam a pré-carga e a pds-carga cardiaca que também podem

contribuir para a disfuncdo endotelial observada na AOS [179,183].
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A inflamacdo sistémica apresenta associacdo com a AQS, demonstrada por niveis
aumentados de biomarcadores inflamatérios circulantes, como PCR, leptina, IL, TNF-a,
molécula de adesdo intercelular, fator de crescimento endotelial vascular [185]. A AQOS é
considerada uma doenca inflamatoria crénica de baixo grau [186]. E a fragmentacdo do sono
ocorre devido ao aumento do esforgo respiratério contra uma via aérea obstruida e a hipoxemia
e hipercapnia, que também contribui para a atividade simpética e ativagdo do eixo hipotdlamo-
hipdfise-adrenal, levando a secrecdo de catecolaminas e aumentando a liberacdo de cortisol
[179,187]. A AOS pode contribuir para o desenvolvimento da Rl e do DM2, por levar a um
efeito deletério nos componentes da regulacdo da glicose [188]. A figura 2 apresenta a AOS e

algumas de suas consequéncias cardiometabolicas.

Figura 2 — Consequéncias cardiometabolicas na AOS.
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Nota: AOS, apneia obstrutiva do sono; ON, 6xido nitrico; SNS, sistema nervoso simpatico.
Fonte: A autora, 2022.

As concentra¢es nos hormonios contrarreguladores como o horménio do crescimento
(GH) e o cortisol séo elevadas na privacdo do sono e contribuem para alteragdes nos
componentes da regulacéo da glicose. A exposicdo prolongada dos tecidos perifericos a niveis

mais altos de GH pode afetar adversamente a regulagdo da glicose, induzindo uma répida
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diminuigdo na captacdo muscular de glicose, e concentragdes elevadas de cortisol noturno

resultando em reducdo da sensibilidade a insulina [188,189].

1.2.6 Apneia Obstrutiva do Sono, Obesidade e Doencas Cardiovasculares

As oscilacdes rapidas e repetitivas na desoxigenacdo /reoxigenacdo que ocorrem na
AOS geram EROs e levam a peroxidacao lipidica. A lipotoxicidade também pode gerar EROs
e ativar vias pro-inflamatorias que levam a RI [152]. Pacientes com AOS tem maior
predisposicdo para o ganho de peso [190]. Niveis plasmaéticos de grelina e leptina sdo
significativamente mais altos em pacientes com AOS [191]. A obesidade também apresenta
niveis mais altos de leptina e exibe resisténcia a leptina [192]. A resisténcia a leptina pode
contribuir para o desenvolvimento de disturbios respiratérios do sono e as agles pro-
inflamatorias da leptina associadas com a lesdo oxidativa exercem efeitos deletérios na ativagdo
do nervo simpatico, a hipertensdo e as complicacdes neuroldgicas e metabdlicas CV na AOS
[16,193].

Os disturbios do sono sédo um fator de risco significativo para obesidade, hipertenséo,
DM2, 1AM, acidente vascular cerebral e doenca arterial coronariana [194]. Individuos com
AOS além de apresentar risco aumentado de desenvolver comorbidades CV, também
apresentam piores resultados relacionados a DCV [161]. Evidéncias mostraram uma associacdo
entre IAH maior que 30 eventos por hora e maior mortalidade por todas as causas [169].

A obesidade e a AOS estdo associadas a inumeras doencas comuns e afetam
especialmente o sistema CV. A AOS e obesidade tém papéis interativos na patogénese ou
progressdo de muitas dessas condi¢des [25]. A figura 3 apresenta 0 mecanismo da obesidade e

da AOS, suas alteracdes metabdlicas e o desencadeamento de DCV.
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Figura 3 — Mecanismo da obesidade e AOS.
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Nota: AOS, apneia obstrutiva do sono; AGL, acidos graxos livres; SRAA, sistema renina-angiotensina-
aldosterona; PCR, proteina C-reativa; IL, interleucina; TNF, fator de necrose tumoral.
Fonte: Adaptado Salman e cols[195]

A AOS por si s6 causa um remodelamento cardiaco com dilatacdo atrial, hipertrofia
ventricular esquerda, aumento de volume, aumento de massa e reducdo da funcdo sistolica
[196]. Um estudo de coorte prospectivo observou que o indice de incremento (augmentation
index, Aix) a noite apresentou associacdo com o IAH, também observou que Aix foi associado
com a PCR. Essa inflamacédo sistémica de baixo grau que ocorre nos pacientes com AOS pode
potencializar a inflamagé&o vascular, disfuncdo endotelial e consequentemente aterosclerose
[197]. E quanto maior a gravidade da AOS proporciona uma maior elevagao da pressao central,
pressdo de aumento (augmentation pressure, AP) e Aix [198]. E quando a AOS esta associado
a obesidade pode acelera o enrijecimento arterial avaliado pelo Aix, AP e razdo de viabilidade

subendocardica [23].

1.2.7 Tratamento

O principal tratamento para AOS tem sido a terapia com pressdo positiva continua nas
vias aéreas (CPAP) [199]. Os dispositivos de CPAP consistem em uma mascara nasal ou oro-
nasal conectada a um gerador de fluxo que é ajustado para uma pressado especifica para produzir
uma forca suficiente para manter a permeabilidade das vias aéreas e superar os disturbios
respiratorios. A assisténcia ventilatoria durante o sono reduz a fragmentacdo do sono e supera
os sintomas de AOS. Esse método trata de forma efetiva a AOS levando a reducao no escore

de sonoléncia, depressdo diurnas e melhora na qualidade de vida [199,200]. No entanto, a
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eficacia pode ser limitada pela ndo adeséo do paciente, o que ndo é incomum e pode ser causado
por varios fatores [201].

Os aparelhos orais sdo outra forma de tratamento, sdo dispositivos mecanicos de avanco
mandibular e dispositivos de retencao de lingua, funcionam ampliando mecanicamente as VAS,
deslocando a lingua para frente e reduzindo a colapsibilidade retroglossal durante o sono [202].
Os aparelhos orais sdo capazes de reduzir o IAH que consecutivamente diminui a frequéncia e
a intensidade do ronco, melhora a qualidade do sono e qualidade de vida. Os aparelhos orais
sdo recomendados para o tratamento de ronco ou AOS leve a moderada. Assim como 0
tratamento com o CPAP, os aparelhos orais apresentam nimero substancial de desisténcia do
tratamento, além de também ocasionarem efeitos colaterais [203].

A posicdo do sono pode afetar o tamanho e a perviedade das vias aéreas, com uma
diminuicdo na area das VAS, particularmente na dimenséo lateral. A terapia posicional consiste
em um método que mantém o paciente em uma posi¢do ndo supina. A terapia posicional € uma
terapia secundaria eficaz ou pode ser um complemento as terapias primérias para AOS em
pacientes com baixo IAH [161,204]. Os tratamentos como CPAP, aparelhos orais e a terapia
posicional sdo terapias crénicas que devem ter acompanhamento regular e continuo para
monitorar a adesdo a terapia, efeitos colaterais, desenvolvimento de complicacbes médicas
relacionadas a AOS e resolucédo continua dos sintomas [204].

O excesso de peso esta associado ao aumento da gravidade da AOS [18,123]. Contudo,
a perda de peso fornece melhorias nos eventos respiratérios durante sono, qualidade do sono,
sonoléncia subjetiva, sintomas de depressdo e imagem corporal. Essas mudangas estdo
envolvidas na melhoria na qualidade de vida [205]. Estudos tem demostrado que a perda de
peso bem sucedida através da dieta e a reducdo da CC podem melhorar o IAH em pessoas com
obesidade e AOS, sendo recomendada para todos os individuos com excesso de peso
apresentando AOS [206,207]. Johansson e Cols verificaram que uma perda de peso induzida
pela dieta produziu reducdo mais acentuada do IAH nos pacientes com AQOS grave do que
naqueles com AOS moderada, e observaram uma associacao dose-resposta entre perda de peso
e melhora no 1AH [208].

1.3 Perda Ponderal e Apneia Obstrutiva do Sono

O gerenciamento e o tratamento da obesidade tém como objetivo a perda ponderal, além

de reduzir o risco e gerar melhoria da saude [30]. O IMC de obesidade esta associado com
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maior risco de DCV e mortalidade, desta forma as diretrizes recomendam que pessoas com
excesso de peso e obesidade tenham uma redugéo de 5% a 10% no peso corporal [34]. Um
estudo de coorte demonstrou que a perda de peso de 5 a 10% permite melhora clinicamente
significativa na PA, lipoproteina de alta densidade (high density lipoprotein, HDL)-colesterol
(C), TG e glicemia de jejum, com uma melhora dos fatores de risco CV [209]. A perda de peso
de pelo menos 5% e a modificagdo do estilo de vida apresentam beneficios clinicos importantes
[30,210].

A perda de peso deve ser realizada com base no balango energético negativo, as dietas
podem funcionar se atingirem uma ingestéo caldrica reduzida em relagdo ao gasto energético.
Vérias abordagens dietéticas atingem a reducdo do peso, entre elas as que apresentam perda
efetiva de peso sdo, os planos alimentares com ingestdo ajustada para o peso corporal, déficit
de energia ou dietas baseadas em evidéncias que restringe certos tipos de alimentos para criar
um deficit de energia [211]. A perda de peso alcangada pela intervencéo no estilo de vida
apresenta inimeros beneficios, como a melhora no perfil lipidico, redugdo ponderada da PAS
e diastolica (PAD) de aproximadamente 3 e 2 mmHg, respectivamente, e consequentemente
reducdo do risco de DCV [32].

A diretriz da American Thoracic Society sobre o papel do manejo do peso corporal no
tratamento da AOS incentiva restricdo caldrica para todos os pacientes com AOS que
apresentem IMC superior a 25 kg /m? [28]. A perda de peso esta associada a melhora da AOS,
pois induz diminuicdo na resisténcia do compartimento superior ou central das vias aéreas,
seguida por melhorias nos parametros resistivos periféricos e mecanicos elasticos [212]. Foster
e cols. observaram maiores beneficios na perda de peso, quanto maior a perda ponderal e mais
grave a AOS [206]. Nos individuos com AOS a perda de peso esta relacionada com uma
melhora do 1AH e a reducdo deste indice parece estar associada a uma diminui¢éo no risco CV
[206].

Um estudo de revisdo sistematica e metandalise avaliou a estratégia de tratamento com
intervencdes dietéticas e de estilo de vida para perda de peso na AQOS, e sugeriu que a redugéo
do peso resulta em melhorias nos parametros de AOS como a diminui¢do no IAH. A reducéo
do indice de dessaturacdo de oxigénio (IDO) de 4% também foi observada em parte dos estudos
analisados [213]. Estima-se que a perda de peso de 10% produz um declinio de 26% no IAH
[123]. O estudo Sleep AHEAD (Acéo para a Saude em Diabetes) realizou uma intervencéo
intensa no estilo de vida com dieta altamente restritiva (11 a 15 kcal por kg de peso) e 175
minutos de atividade fisica com intensidade moderada em pacientes com AOS e DM2, tendo

verificado melhora na gravidade da AOS no periodo de 10 anos [214].
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Georgoulis e cols. observaram que 0s eventos respiratérios e os indices de oximetria
melhoraram com a perda de peso e as melhorias foram proporcionais ao grau de perda de peso.
Portanto, uma perda de peso <5% pode reduzir os eventos respiratérios, mas uma perda de peso
>5% e principalmente >10% foi necessaria para reduzir a prevaléncia de AOS grave [215]. Uma
meta-analise recente verificou que a modificagéo do estilo de vida em pacientes com AQOS,
resultando na diminuigdo do IMC, proporciona mudancas significativas em fatores de risco
cardiometabdlicos [216]. Hudgel e cols. observaram que a perda de peso e a modificacdo do
estilo de vida, foram associadas com reducao na concentracdo plasmatica de fatores associados
com aumento no risco de DCV e importantes mediadores inflamatorios [217].

A obesidade ¢ uma epidemia global crescente e esta associada com maior risco de
doencas, como AOS e DCV, que também estdo em ascensdo. Portanto, a perda de peso é uma
estratégia eficaz para melhora metabdlica, inflamatdria, vascular e da qualidade de vida
[26,218]. No presente momento, utilizando uma ampla busca bibliografica, foi encontrado um
ndmero muito reduzido de estudos nos quais foram avaliados os efeitos da perda ponderal sobre
alteracdes metabolicas, inflamatorias e vasculares em individuos com obesidade e AOS [36,37].
Dessa forma, questiona-se se a perda ponderal em pessoas com obesidade e AOS moderada a
grave traria mais beneficios vasculares, metabdlicos e inflamatdrios do que naqueles com AOS
leve e ausente. A realizacdo do presente estudo se justifica pela escassez de dados na literatura
e pela importancia da perda de peso em individuos com obesidade e AOS moderada a grave,

para reducdo do risco de morbidade e mortalidade, através da intervencao nutricional.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito da intervencdo nutricional com perda ponderal sobre a funcdo endotelial e

rigidez arterial em individuos com obesidade e apneia obstrutiva do sono.

2.2 Objetivos Especificos

Em individuos com obesidade e apneia obstrutiva do sono, avaliar os efeitos da perda ponderal

com uma dieta hipocalorica sobre:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)

Adiposidade corporal total e central
Pressdo arterial periférica
Parametros hemodinamicos centrais
Sistema nervoso autonémico
Resisténcia a insulina

Marcadores inflamatérios

Forca de presséo palmar

Comparar os individuos com AOS moderada ou grave e AOS leve ou ausente
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3 METODOS
3.1 Casuistica

Estudo prospectivo de intervengdo realizado na Clinica de Hipertensdo Arterial e
Doencas Metabdlicas Associadas (CHAMA), no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE).
Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes
da sua inclusédo no estudo (Apéndice A).

3.2 Critérios de Elegibilidade

3.2.1 Critérios de Inclusio

Pacientes ambulatoriais com idade entre 40 e 70 anos;

Ambos 0s sexos;
IMC > 30 kg/m? e < 40 kg/m2;

Consumo alimentar habitual mantido por pelo menos quatro semanas.

3.2.2 Critérios de Excluséo

e Pressdo arterial sistolica > 160 e/ou diastolica > 100 mmHg;

e Diabetes mellitus e/ou uso de insulina;

e Terapia de reposi¢do hormonal;

e Evidéncias de hipertensdo secundaria;

o Alteracdes da funcdo tireoidiana clinicamente evidentes;

e Doencas renais com taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) < 60 mL/min/1,73m? ou
hepaticas agudas ou cronicas;

e Histdria de cancer nos Gltimos 5 anos;

e Doenca coronéria clinicamente evidente com histéria prévia de IAM e/ou revascularizagao
miocardica, sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca ou doenca valvar
clinicamente significativa;

e Acidente vascular cerebral prévio;
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e Evidéncias de obesidade priméria (genética) e obesidade secundéria (enddcrina);

e Uso de medicamentos como agonista alfa-adrenérgico e suplementos;

e Gestantes, lactantes;

e Uso abusivo de alcool,;

e Qutras condices médicas consideradas pelos pesquisadores como inadequada a
participacdo no estudo clinico

3.3 Questdes Eticas

Todos os pacientes selecionados foram convidados a participar voluntariamente do estudo e
foram informados sobre todos os exames e procedimentos. Os pacientes foram incluidos apds
leitura, compreensao e assinatura do TCLE antes de qualquer procedimento ser realizado. O
presente estudo e o respectivo TCLE foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Pedro Ernesto (CEP/HUPE) sob o registro 13035419.0.0000.5259
(Anexo A), encontrando-se dentro dos padrdes éticos da pesquisa em seres humanos, conforme
resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Salde. Caracterizado como estudo de

intervencdo, este projeto foi registrado no Clinicaltrials.gov sob o nimero NCT04198519.

3.4 Desenho do Estudo

Estudo com participantes com obesidade grau | e IlI, com intervengdo nutricional
hipocaldrica durante 16 semanas para a promocao de perda ponderal. Uma parte dos pacientes
recrutados ja faziam acompanhamento no CHAMA e outros foram funcionarios do hospital,
acompanhantes e familiares que se interessaram em participar da pesquisa. Os pacientes
incluidos realizaram cinco visitas durante o estudo. Na primeira visita (V1) foram convidados
a participar voluntariamente do projeto conforme preenchimento dos critérios de inclusédo e
apos esclarecimento e assinatura do TCLE, sendo submetidos & avaliag&o clinica, laboratorial
e nutricional incluindo preenchimento do questionario de frequéncia do consumo alimentar
(QFCA) e questionario internacional de atividade fisica (IPAQ). Na segunda visita (V2), prazo
méaximo de uma semana, foi realizado a avaliagdo da estrutura e fungdo vascular. Neste mesmo

dia foram fornecidas todas as orientacOes e entregue o aparelho para avaliagdo da presenca e
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grau da AOS que foi realizada na mesma noite. Os pacientes retornaram no dia seguinte (V3)
para devolucdo do aparelho, foi aplicado o questionario de ESE, teste de forca de preensdo
palmar (FPP) e receberam a orienta¢cdo quanto a intervencao nutricional hipocalorica. Com oito
semanas de intervencdo, 0s pacientes compareceram para uma nova avaliacdo clinica e
nutricional (V4). A cada 4 semanas foram feitos contatos por telefone (T1) e (T2) para manter
0 paciente motivado e esclarecer possiveis duvidas. Na ultima visita (V5), os pacientes
realizaram nova avaliacdo clinica, laboratorial, nutricional, da AQS, da estrutura e funcéo
vascular e preencheram os questionarios (Figura 4). Para analise comparativa dos dados, 0s
pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com o IAH. Os pacientes com IAH <15
eventos/h foram incluidos no grupo LA (AOS leve e ausente) e aqueles com IAH > 15 eventos/h

no grupo MG (AOS moderada a grave).

Figura 4 — Desenho do estudo.

| Grupo LA (IAH < 15 eventos/h) |
| |

: 1 semana ; 1dia ! | Grupo MG (IAH 2 15 eventos/h) |
vi V2 V3 | |
- - - - 8 semanas 8 semanas i
AVALIACAO CLINICA, AVALIACAO DA AVALIACAO DA va V5
NUTRICIONAL, ESTRUTURA, AOS, ESEE FPP T1 CONTATO T2 CONTATO
LABORATORIAL, FUNCAO 4 semanas 4 semanas
QFCA, IPAQ E TCLE VASCULAR INiclO DA - -
INTERVENCAO AVALIACAO CLINICA, AVALIAGAO CLINICA,
' NUTRICIONAL, DA NUTRICIONAL,
A0S | ESTRUTURA E LABORATORIAL, DA
DIETA REDUTORA FUNGAO VASCULAR ESTRUTURA E FUNGAO
DE PESO VASCULAR, AOS

Nota: V, visita; T, contato telefonico, QFCA, questiondrio de frequéncia do consumo alimentar; IPAQ,
questionario internacional de atividade fisica; TCLE, termo de consentimento livre e esclarecido; AOS, apneia
obstrutiva do sono; ESE, escala de sonoléncia de Epworth; FPP, forga de pressado palmar.

Fonte: A autora, 2022.

3.5 Procedimentos do Estudo

3.5.1 Avaliacdo das Caracteristicas Demograficas, Clinicas e do Estilo de Vida

Na avaliacéo clinica foi utilizado uma ficha para anotar os dados coletados obtidos na

anamnese como idade, histdria patologica, outras doencgas associadas, menopausa, historia
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familiar de hipertenséo arterial sistémica, diabetes, IAM e acidente vascular cerebral, uso de
medicamentos, tabagismo, ingestao de bebida alcodlica e préatica de atividade fisica. A historia
familiar de hipertensdo considerou familiares de primeiro grau, pais e irmdos. Foram
considerados ndo-tabagistas aqueles que nunca fumaram ou que interromperam o ato de fumar
h& mais de dez anos [219]. Os pacientes que apresentaram ingestdo diéria de bebida alcodlica
de 1 dose para mulheres e 2 doses para homens foram considerados etilistas [220].

3.5.2 Avaliacdo Laboratorial

As amostras de sangue venoso foram coletadas em uma sala refrigerada na CHAMA,
estando os pacientes em jejum de 8h. Dois tubos com amostras em frasco de bioguimica foram
centrifugados apos a coleta do sangue, a 3000 rotagdes por minuto (rpm), durante 15 minutos,
para a separagdo do soro. Demais aliquota pipetada foi levada ao Laboratorio do
CLINEX/HUPE sendo armazenada em freezer a -80°C, por periodo méaximo de 30 dias, para
posterior dosagem da PCR. As analises foram realizadas de acordo com o laboratorio central e
de endocrinologia do HUPE e laboratério Richet. Foram também avaliados os seguintes
parametros:

e Hemograma foi determinado pelo método de contagem automatizada. A razdo
neutrofilo/linfocito foi definida como a contagem absoluta de neutrofilos (uL) dividida pela
contagem absoluta de linfocitos (uL). A faixa de 2,3-3,0 da razdo neutrofilo/linfécito pode
servir como um alerta de processo patoldgico presente no organismo, como aterosclerose ou
doenga cardiaca isquémica e/ou inflamagao [221].

e Exames bioquimicos: A glicose foi dosada pelo método enziméatico hexoquinase. O
acido urico (AU) e creatinina foram dosados pelo método enzimatico colorimétrico. A
hemoglobina glicada foi dosada pelo método de inibicéo turbidimétrica.

e As enzimas hepaticas foram analisadas pelo método cinético UV. Os hormonios
tireoidianos foram analisados pelo método eletroquimiluminescéncia.

e A insulina plasmatica foi determinada por método de radioimunoensaio por
eletroquimioluminescéncia (ECLIA), utilizado o kit comercial (Roche Diagnostics, In, USA).
O indice Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) [glicemia de jejum

(mmol/L) x insulina de jejum (mU/mL) / 22,5] foi usado para estimar a sensibilidade a insulina
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[222]. O ponto de corte utilizado para identificar sensibilidade a insulina é>2,71[223]. HOMA-
B foi calculado como segue: 20 x insulina (mU/mL) / (glicose (mmol/L) — 3,5) [222].

e No lipidograma foram obtidos os valores de colesterol total (CT), TG e HDL-c pelo
método colorimétrico enzimatico, sendo este considerado adequado quando > 40mg/dl para
homens e > 50 mg/dL para mulheres. A estimativa da lipoproteina de baixa densidade (Low
Density Lipoproteins, LDL) foi calculada pela formula de Friedewald: LDL= CT — HDL —
(TG/5), se TG < 400mg/dL [224].

e A determinacdo da concentracdo sérica da PCR foi realizada por método de
turbidimetria (Latex de alta sensibilidade), utilizando o kit C-reactive protein ELISA (Helica
Biosystems Inc, Fullerton, CA, USA), cujo valor para avaliagéo de risco CV foi <0,10 mg/dI
como baixo risco, > 0,10- 0,30 mg/dl como risco intermediario e >0,30 mg/dl como alto risco
[225].

e A adiponectina foi analisada pelo método de ELISA, utilizando o kit Adiponectina
Humana ACRP30 (EMD Millipore Corporation, Missouri, USA).

e A avaliacéo da funcdo renal foi realizada através da TFGe utilizando a equagdo Chronic
Kidney Disease — Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) de 2009 com base na creatinina
sérica [226].

3.5.3 Avaliacdo Nutricional

3.5.3.1 Antropometria

As medidas antropométricas foram realizadas por nutricionista experiente. A estatura
foi medida em estadidmetro com precisdo de = 0,5 cm e 0 peso corporal obtido em balanca
digital com precisédo de £ 0,1 kg (Filizola SA, Séo Paulo, SP, Brasil), de acordo com as técnicas
recomendadas pela OMS. O IMC foi calculado usando a equagéo padrdo (kg/m?) [26].

Uma fita métrica flexivel e inextensivel foi usada para obter as circunferéncias da
cintura, quadril, braquial e pesco¢o. A CC foi medida na posi¢éo de pé, no ponto médio entre a
ultima costela e a crista iliaca, no meio da expira¢do. A CQ foi medida no ponto mais largo
sobre o quadril / nadegas, com a fita paralela ao chdo [227]. A CP foi medida no meio do
pescoco entre a coluna cervical média e o pesco¢co médio-anterior até 0,5 cm, se palpavel, logo
abaixo da proeminéncia laringea [228]. A RCQ foi obtida dividindo-se a CC (cm) pela CQ (cm)
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e RCE dividindo a CC (cm) pela altura (cm). A presenca de obesidade abdominal foi
caracterizada quando CC > 90 cm para homens ¢ > 80 cm para mulheres [229], RCQ > 0,90
para homens e > 0,85 para mulheres [230], e a RCE > 0,52 para homens e > 0,53 para mulheres
[231]. A CP foi considerada elevada quando seus valores foram > 38,5 cm para homens e >
34,5 cm para mulheres [228]. Percentual de aumento da CP = [(CP aferido / 38,5 ou 34,5) -1]
x 100. A relacdo circunferéncia de pescogo (cm) / estatura (cm) (RPE) tem sido reconhecida
como preditor eficaz do diagnostico clinico da AOS. Uma razdo > 0,21 esta associada com IAH
> 15 eventos/h [232].

3.5.3.1.1 indice de Adiposidade Corporal

O IAC foi calculado utilizando as medidas de medida da CQ e da estatura, a partir da
equacéo [75]:
Circumferéncia de quadvil {cm)

AC = -18

Altura (m) x ~/ Altura (m)

3.5.3.1.2 indice de Adiposidade Visceral

O célculo do IAV foi determinado a partir da formula proposta por Amato e cols [76].
A formula é composta por duas medidas antropométricas (IMC em Kg/m? e CC em ¢m) e dois
parametros metabdlicos HDL e TG em mmol/L, levando em consideracdo as variacdes por

sexo, conforme a equacdo abaixo:

Homens: IAV = [CC/ 39,68 + (1,88 X IMC)] x (TG/ 1,03) x (1,31 / HDL)

Mulheres: IAV = [CC/ 39,58 + (1,89 X IMC)] x (TG/ 0,81) x (1,52/ HDL)

Onde: CC = Circunferéncia de cintura (cm); IMC = indice de Massa Corporal (kg/m?); TG =
Triglicerideo (mmol/l); HDL = lipoproteina de alta densidade (mmol/l).

Os pontos de corte para IAV utilizados foram 4,11 para homens e 4,28 para mulheres

como preditor de sindrome metabodlica [233].
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3.5.3.2 Avaliagdo da Composigdo Corporal pela Bioimpedancia Elétrica

A BIA é um método ndo invasivo utilizado para avaliagdo da composi¢cdo corporal
(utilizando-se o aparelho Biodynamics modelo 310®). Os pacientes foram orientados ao jejum
de pelo menos 4 horas, a ndo ingerirem alimentos ricos em cafeina, além de refrigerantes a base
de cola e bebidas alcoodlicas e ndo promoverem mudancas na intensidade ou frequéncia dos
exercicios fisicos nas 48 horas anteriores a realizacdo desta avaliacdo. Antes do exame, 0S
pacientes foram orientados a esvaziar a bexiga e retirar objetos de metal. O procedimento foi
realizado com o paciente em decubito dorsal sobre uma superficie isolante (colchonete) em uma
sala com temperatura ambiente de 23°C. Como padronizacdo, as medidas de BIA foram
executadas no hemicorpo direito com a colocacdo de quatro eletrodos. Os eletrodos distais
foram afixados na base da segunda ou terceira articulacdo metacarpo-falangica e metatarso-
falangica a pelo menos cinco centimetros de distancia dos eletrodos proximais, colocados na
superficie dorsal da articulacdo do punho, coincidindo o processo estiloide do radio e da ulna,
e do tornozelo de modo que a borda do eletrodo se alinhasse aos maléolos medial e lateral [234].

O angulo de fase (AF) foi calculado a partir dos valores de resisténcia e reatancia
fornecidos pela BIA, pela formula: AF = arco-tangente da reatancia / resisténcia x 180° / Pi.
Resisténcia € a oposicgao oferecida ao corpo pela alternancia do fluxo da corrente elétrica, sendo
inversamente relacionada ao conteddo de agua e de eletrolitos no tecido. Reatancia é
relacionada com as propriedades de capacitancia da membrana celular e pode variar
dependendo de sua integridade, funcdo e composicdo [235]. As seguintes variaveis foram
coletadas: GC, massa magra e AF. A partir do valor de GC foi calculado o percentual de
adequacdo de gordura, utilizando os valores ajustados por etnia considerado branco ndo
hispanico, sexo, IMC de 25 kg/m?. Os pontos de corte para homens 25,4% e 28,0% e para as
mulheres 37,4% e 39,9%, para idade entre 30 a 49 anos e 50 a 84 anos, respectivamente [236].
Percentual de adequacgédo de GC = percentual gordura aferido x 100/ percentual gordura ideal

para idade e sexo.

3.5.4 Forca de Preensdo Palmar

A forca muscular foi avaliada pela FPP medida pelo dinamémetro manual hidraulico

Saehan® (Saehan Corporation, 973, Yangdeok-Dong, Masan 630-728, Korea) com graduacao
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de 2 Kg e capacidade méxima de 90 Kg. O dinamdmetro foi calibrado antes de cada medigé&o.
Para a realizacdo do exame os individuos foram posicionados conforme recomendacdo da
American Society of Hand Therapists [237]. O paciente permaneceu sentado numa cadeira sem
apoio para os bracos mantendo a coluna ereta, os joelhos devem estar em uma flexdo de 90°, o
ombro em aducéo e rotagdo neutra, o cotovelo fletido a 90° com a posi¢do da mao podendo
variar entre 0 a 30° de extensdo. O brago deve estar suspenso e a mao posicionada no
dinambmetro e a empunhadura ao nivel das falanges médias dos dedos. A empunhadura foi
padronizada na posicdo Il (4,5cm) para ambos 0s sexos. As medi¢es foram repetidas em
intervalos de 1 minuto e foram obtidas 3 vezes do brago dominante. O valor mais alto de trés
medidas foi considerado para o estudo. O prejuizo na forca muscular foi diagnosticado de
acordo com EWGSOP2 como FPP < 27 kg nos homens e <16 kg nas mulheres [238].

3.5.5 Avaliacdo do Nivel de Atividade Fisica

O nivel de atividade fisica foi avaliado utilizando o IPAQ curto (Anexo B), validado no
Brasil por Matsudo e cols (2001) e foi aplicado no inicio (V1) e no final do estudo (V5) [239].

3.5.6 Determinacdo da Pressdo Arterial

As medidas da PAS e PAD foram obtidas com aparelho digital (modelo HEM-705CP,
OMRON Healthcare Inc., Illinois) e manguito apropriado, colocado cerca de dois centimetros
acima da dobra cubital. As aferi¢cbes foram realizadas na sala de atendimento estando o paciente
em posicao sentada e apds cinco minutos de repouso. Apos seis medidas no intervalo de um
minuto, as médias da PAS e PAD foram consideradas para analise. A pressdo de pulso (PP) foi
determinada a partir da diferenca entre a PAS e PAD. A PA media (PAM) foi determinada pela
equacdo: PAM = PAD + PP/3 [240].

3.5.7 Estratificacdo de Risco Cardiovascular Global

A estratificacdo do escore de risco Framingham (ERF) avalia o risco CV global e foi

baseada no trabalho de D’Agostino ¢ cols. que avaliaram o risco de DCV baseado no
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Framingham Heart Study [241]. Esta avaliagdo considera o risco de desenvolver, em um
periodo de 10 anos, doenga coronaria fatal ou néo fatal, acidente vascular encefalico isquémico
ou hemorrégico, isquemia cerebral transitéria, doenca arterial periférica ou insuficiéncia
cardiaca. De acordo com o numero de pontos, em tabelas diferentes para homens (Anexo D) e
mulheres (Anexo E), é obtido o percentual de risco de DCV em 10 anos e, com uma outra tabela

de associacéo, a idade vascular.

3.5.8 Idade Cardiometabdlica

A idade cardiometabdlica foi obtida através do site https://myhealthcheckup.com,

buscando-se o link para Cardiometabolic Age. Este calculador de risco de idade
cardiometabodlica é apoiado pelo Canadian Institute for Health Research (CIHR), foi
desenvolvido por médicos e estatisticos na Universidade McGill, no Canada. O calculo foi
validado em 2015 utilizando dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) de 2003-10 e comparando com expectativa de vida para Americanos com dados
do Framingham Heart Study [242]. A estimativa de risco para diabetes e DCV leva em
consideracdo sexo, idade, altura, peso, CC, CT, LDL-c, HDL-c, PAS e PAD, uso de medicagéo
anti-hipertensiva, glicemia, histdria clinica de DCV, infarto ou ataque isquémico transitorio,
doenca vascular periférica, diabetes, histdria familiar de diabetes e DCV prematura, realizacéo,

duracdo e intensidade de atividade fisica, e tabagismo [243].

3.5.9 Avaliacdo do Sono

3.5.9.1 Avaliacao Domiciliar da AOS

O Watch-PAT 200® (Itamar Medical, Caesarea, Israel) ¢ um dispositivo portatil para
avaliagdo domiciliar da AOS, sendo classificado de nivel 3 pela AAMS [244] e possuindo 4
canais: PAT, oximetria de pulso, FC e actigrafia [245]. O sinal PAT mede a mudanca no volume
do pulso arterial regulada pela inervacao alfa-adrenérgica no musculo liso da vasculatura do
dedo, sendo, desta forma, a medida da atividade nervosa simpatica [244]. O aparelho detecta
indiretamente a apneia/hipopneia ao identificar o surgimento da atividade simpatica

(diminui¢ao na amplitude do sinal PAT) associada a interrup¢ao dos eventos respiratorios. Os
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eventos respiratdrios sdo detectados por uma combinagdo da queda de sinal PAT, aumento da
FC e mudancas na saturacdo de oxigé€nio arterial, usando um algoritmo proéprio capaz de
diferenciar entre estado de sono e estado de vigilia a cada 30 segundos e calcular o IDR usando
o tempo total de sono. O algoritmo de actigrafia fornece uma medida precisa dos estados de
sono e vigilia em individuos normais e pacientes com AOS. Este dispositivo doméstico de 4
canais foi validado com polissonografia como dispositivo de monitoramento do sono[170,246].

Os pacientes foram orientados, antes de dormir, a colocar o aparelho no pulso da mao
nao dominante e pressionar o botdo do Watch-PAT 200® para comecar o estudo. Pela manha,
eles retornaram ao hospital com o aparelho. O cartdo de memoria contendo a informagao foi
transferido para o computador e analisado usando o programa ZZPAT®. A analise automatica
foi usada para pontuar os resultados. Os resultados mais importantes incluem o IAH, tempo
total de sono estimado, percentagem de sono REM, IDO e IDR. O IAH foi classificado
conforme a diretriz de AOS [135]. Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com
o TAH: grupo leve a ausente (LA) (IAH<IS5 eventos/h) e grupo moderada a grave (MG)
(IAH>15 eventos/h).

3.5.9.2 Escala de Sonoléncia Epworth

A ESE avaliou o grau de sonoléncia, sendo composta por 8 situa¢fes do cotidiano nas
quais foi atribuida uma nota de zero a trés para chance de cochilar durante tais situacdes (Anexo
E). Sendo que zero denota nenhuma chance de cochilar, 1 se refere a uma pequena chance, 2
corresponde a chance moderada e 3 refere a alta probabilidade de cochilar. A pontuacéo pode
variar de zero a 24 pontos, sendo uma pontuacdo >11 pontos identificam como sonoléncia
diurna excessiva [150]. A ESE ja foi traduzida para o portugués e validada para uso na

populagéo brasileira [247].

3.5.10 Avaliacdo da Atividade Autondmica

Os individuos foram avaliados seguindo os critérios de medida da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) preconizados pela Sociedade Europeia de Cardiologia e a Sociedade
Norte-Americana de Marca-Passos e Eletrofisiologia, em repouso na posi¢cdo supina,

utilizando-se um periodo de 15 minutos, sendo os 5 minutos iniciais de estabilizacdo e 10
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minutos seguintes de registro. Todos os dados foram processados utilizando o software livre
Kubios HRV (Finlandia). A partir do registro do frequencimetro (Polar® RS800, Polar Electro
OY, Kempele, Finland) foram identificados os intervalos entre cada batimento cardiaco (onda
R), denominados intervalos RR (iRR) [248].

A anélise da VFC pode ser realizada pelo dominio do tempo, da frequéncia e parametros
ndo lineares, conforme descrito na tabela 1. No dominio do tempo, mede-se cada iRR normal
(batimentos sinusais) durante determinado intervalo de tempo e, a partir dai, com base em
métodos estatisticos ou geométricos, calculam-se os indices tradutores de flutuacdes na duracédo
dos ciclos cardiacos. A analise no dominio do tempo reflete a atividade autonémica de maneira
global.

O dominio da frequéncia permite a caracterizacdo quantitativa e qualitativa,
individualizada e simultanea, das atividades simpatica e parassimpatica cardiacas, por meio das
frequéncias das ondas e suas respectivas origens fisioldgicas. Os indices do SNS e
parassimpético (SNP) também foram interpretados como indicadores da atividade simpatica e
parassimpatica, respectivamente [248]. O indice SNP foi calculado com base na média do iRR,
raiz quadrada média de diferencas sucessivas de iRR (RMSSD) e SD 1. O indice SNS foi
calculado com base na média da FC, indice de estresse de Baevsky e SD 2. O indice de estresse
é uma medida geométrica da VFC que reflete o estresse do sistema CV [249]. A analise ndo
linear foi realizada como complemento ao método linear devido ao seu mecanismo de controle
subjacente na regulacdo autondmica.

A anélise da VFC foi realizada apenas em pacientes que ndo faziam uso de
betabloqueador, pois esse aumenta os indices da VFC que pode contribuir para um efeito

protetor.
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Tabela 1 — Descricdo dos parametros de dominio do tempo, dominio da frequéncia e nao
lineares comumente usados na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e sua associa¢do
com a funcéo do sistema nervoso autondmico (SNA).

Parametros (unidades) Descricso Associacao a
VFC ¢ funcdo SNA
Parémetros do dominio de tempo

Média da FC (bpm) Média da frequéncia cardiaca SNS e SNP

Intervalo RR (ms) Média da série de intervalos RR batimento a batimento selecionada SNP e SNS

SDNN (ms) Desvio padrdo de todos os intervalos RR normais (intervalos normais a SNP e SNS
normais, NN)

SDANN (ms) Desvio padrdo das médias dos intervalos RR em todos os segmentos de 5 SNS
minutos de todo o registro

RMSSD (ms) Raiz quadrada média de diferencas sucessivas entre intervalos RR, SNP
demonstrando variacdo de batimento a batimento

pNN50 (%) NUmero de pares consecutivos de intervalos NN diferindo mais de 50 ms SNP
(NN50) dividido pelo nimero total de todos os intervalos NN,
demonstrando variacdo de batimento a batimento

Parametros do dominio de frequéncia

LF (ms?) Poténcia de baixa frequéncia (LF) (faixa de frequéncia 0,04-0,15 Hz) SNS
extraida do espectro de poténcia da série temporal do intervalo RR

HF (ms?) Poténcia de alta frequéncia (faixa de frequéncia 0,15-0,4 Hz); estima a SNP
ativacdo parassimpatica/vagal

LF/HF Razéo LF/HF — balanco simpatogaval SNS vs SNP

Parametros néo lineares

SD1 (ms) Desvio padrdo da variabilidade instantdnea de batimento a batimento, SNP
extraida do gréafico de Poincaré

SD2 (ms) Desvio padréo da variabilidade geral, extraido do grafico de Poincaré SNP e SNS

SD2/SD1 Razdo SD2/SD1 — balan¢o simpatogaval SNS vs SNP

3.5.11 Avaliacdo da Funcdo Endotelial

3.5.11.1 Dilatacdo Mediada por Fluxo da Artéria Braquial

Este método ndo invasivo utiliza a ultrassonografia de alta resolucdo para medir o
didametro da artéria braquial em resposta a hiperemia reativa [250], que provoca aumento do
fluxo sanguineo e estresse de cisalhamento (shear stress), estimulando a liberagdo de ON que
pode ser quantificada como um indicador da fungdo vasomotora [251]. As imagens foram
obtidas por aparelho de ultrassonografia bidimensional com Doppler colorido e espectral
(Philips, Affinity 70®) e transdutor linear com frequéncia de 10 MHz. O paciente permaneceu
deitado em decubito dorsal com o brago direito ligeiramente abduzido. Depois de localizada a

artéria braquial, o transdutor foi colocado na face antero-medial do braco direito,
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perpendicularmente ao eixo do braco, 5 a 10 cm abaixo da prega antecubital, sobre a artéria.
Para atestar a boa localizagao e a qualidade do pulso arterial obtido, o Doppler foi acionado.

O didmetro basal da artéria braquial (DBAB) e o diametro pos-oclusdo da artéria
braquial (DPOAB) foram medidos manualmente entre as interfaces intima-luz ao final da
diastole. Apds a medida do DBAB, o local de contato do transdutor na pele foi marcado, a fim
de que a afericdo do DPOAB ocorresse no mesmo sitio. A oclusdo ocorreu durante cinco
minutos, através de manguito posicionado no antebraco, o qual imprimiu uma pressdo 50
mmHg acima da PAS, confirmada pela auséncia de pulso no Doppler. O DPOAB foi entéo
medido 30, 45, 60, 75 e 90 segundos apo6s a liberacdo do fluxo. Os testes foram realizados
sempre pelo mesmo avaliador. A dilatagdo mediada por fluxo (DMF) foi calculada como o
percentual de aumento do DPOAB em relacdo aos seus valores basais, ou seja, DMF =
[(DPOAB - DBAB)/ DBAB] x 100.

3.5.11.2 Avaliacdo da Reatividade Microvascular

A reatividade microvascular foi avaliada utilizando o sistema de laser com contraste de
imagem (laser speckle contrast image - LSCI) com um comprimento de onda do laser 785 mm
(Sistema PSI Pericam, Perimed, Suécia), em combinacao com a hiperemia reativa pds-oclusiva
(HRPO) para avaliacdo fisioldgica, ndo invasiva e continua das alteracdes de perfusdo
microvascular cutaneas endotélio dependente expressas em unidades arbitrarias de perfusao
[252]. A taxa de aquisi¢do de imagem foi de uma imagem por segundo e a distancia entre a
cabeca do laser e a superficie da pele foi fixada em 20 cm.

O exame foi realizado no periodo da manhd, onde o paciente foi submetido a um periodo
de aclimatacdo por cerca de 20 minutos em uma sala com temperatura em torno de 22°C + 1.
O laser foi localizado a uma distancia de aproximadamente trés centimetros na superficie
ventral do antebraco esquerdo sem pelo, com pele integra, sem areas de hiperpigmentacéo e
veias visiveis. Um local da pele foi selecionado (regides circulares de interesse — ROI) com
medicao acima de 250 mm? de didmetro determinado aleatoriamente.

Utilizou-se um esfigmomandmetro sobre a artéria braquial para aplicar uma presséo de
50 mmHg acima da PAS por 3 minutos. Apos rapida descompressao, as alteragdes do fluxo
foram gravadas para avaliar a HRPO. O fluxo foi entéo registrado durante os 3 min de oclusao
e 3 min apos o periodo de hiperemia reativa. O software do fabricante (PIMSoft, Perimed) foi

utilizado para analisar as imagens. Atraves das analises, obtivemos resultados médios basais de
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1 minuto, pico médio de PORH e a condutancia vascular cutanea (CVC) foi obtida pela formula:
CVC = perfusdo basal (ou HRPO) / PAM periférica. A porcentagem de aumento de perfusdo
foi calculada pela formula: [(PORH pico de perfusdo - perfusdo basal)]/perfuséo basal x100, e
0 aumento area sob a curva (ASC) obtido da seguinte forma: [(PORH ASC - ASC basal)]/ASC
basal] x100.

3.5.12 Ultrassonografia de Carotida

A possivel presenca de placas ateromatosas e a medida da espessura médio-intimal
(EMI) da carotida foram analisadas em area sem placas ateromatosas, na artéria carotida
comum. As artérias carétidas direita e esquerda foram examinadas com aparelho de
ultrassonografia de alta resolugéo (Philips, Affinity 70®) equipado com transdutor linear de 10
MHz e os pacientes foram examinados na posicdo supina com a cabeca em leve rotacdo
contralateral. O mesmo ultrassonografista treinado realizou todos os exames. A regido
localizada até 2 cm proximal do inicio do bulbo carotideo foi utilizada para medida da EMI. As
medidas foram feitas no final da diéstole, identificada pelo registro eletrocardiografico
simultaneo. Os valores médios da EMI neste comprimento de 20 mm foram calculados. A
mensuracdo da EMI foi realizada nas duas carodtidas. Para determinar a presenca de placas
ateromatosas, foi considerada EMI > 1,5mm [253]. A razdo de media/luz foi calculada

dividindo o EMI pelo didmetro do lamen.

3.5.13 Anélise da Onda de Pulso por Oscilometria

A hemodinamica central foi avaliada com o aparelho Mobil-O-Graph (I.E.M. GmbH,
Stolberg, Alemanha). Este aparelho foi devidamente validado para uso em pesquisa cientifica
pela European Society of Hypertension. Os parametros hemodinamicos centrais foram obtidos
através de um método néo invasivo, que verifica simultaneamente a onda de pulso do fluxo
sanguineo arterial, permitindo a analise da PA, da pressédo sistolica central (PSc), da velocidade
de onda de pulso (VOP) e do Aix pelo método ARCsolver. Esse método determina a PSc com
base em ondas de pulso braquial gravadas através de um manguito ligado ao aparelho
oscilometrico Mobil-O-Graph que verifica a PA. Os registros sdo obtidos mantendo-se o
manguito inflado por 10 segundos ao nivel da PAD com utilizagdo de bragadeiras
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convencionais para adultos com obesidade e um sensor MPX50550 (Freescale Inc., Tempe,
AZ, EUA) de pressdo com alta fidelidade [254].

O Mobil-O-Graph é um dispositivo que permite medidas simultaneas da pressao central
e periferica. O aparelho € capaz de oferecer uma série de resultados Uteis da condi¢do CV do
paciente avaliada, pois as medidas de PA e VOP s&o correlacionadas com os dados de peso,
altura e idade previamente fornecidos pelo programa do aparelho (software HMS Client-Server
data management). As seguintes variaveis foram coletadas: PSc, PPc, ampliacdo da PP, AP,
Aix, Aix@75 (indice de incremento corrigido para 75% da frequéncia cardiaca), VOP, VOP
normalizada, adequacdo da VOP e idade vascular [255]. A mediana da VVOP foi avaliada entre
0 minimo e 0 méaximo esperado para cada paciente de acordo com a idade e sexo, e a adequacao
da VOP foi calculada como: VOP medida — mediana da VOP. A VOP normalizada foi
calculada: (VOP aferida/ PAM) x 100.

3.6 Intervencdo Nutricional

3.6.1 Anélise do Padrdo de Consumo Alimentar

A avaliagdo do consumo alimentar foi realizada por meio de um QFCA, administrado
por nutricionista. O QFCA (Anexo F) foi desenvolvido para a populacéo brasileira e validado
com métodos mais precisos para avaliar a ingestdo alimentar [256]. Na visita (V1), a avaliacdo
da ingestdo foi usada para avaliar o consumo alimentar habitual e na Gltima visita (V5), para
avaliar a adesdo a dieta. Na V1 o QFCA, avaliou o periodo de referéncia de seis meses

precedentes a consulta e na V5 o periodo de intervencao.

3.6.2 Prescricdo Dietética

O valor energético total (VET) da dieta restrita em energia prescrita para cada
participante do estudo na V3 foi determinado subtraindo 800 kcal/dia do gasto energético total
diario, que foi estimado usando as equacdes da ingestdo da Dietary Reference Intake (DRI) com
base no peso corporal atual [257]. A distribuicdo dos macronutrientes foi a seguinte: proteina
10 a 35% do VET, lipidios 20 a 35% do VET e carboidratos 45 a 65% do VET [258]. Na V4,
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0 VET da dieta foi ajustado de acordo com o peso corporal do participante nesta visita, como
uma tentativa de manter a perda de peso.
Foi levado em consideracdo as variacfes por sexo conforme a equacao abaixo para

sobrepeso ou obeso > 19 anos:

Homem: GET = 1086 — 10,1 x idade [a] + atividade fisica x (13,7 x peso [Kg] + 416 x altura
[m])
Mulher: GET =448 — 7,95 x idade [a] + atividade fisica x (11,4 x peso [Kg] + 619 x altura [m])

O nivel de atividade fisica (NAF) foi utilizado: 1,0 para sedentarios em ambos 0s sexos, 1,12 e
1,16 para NAF baixo, 1,29 e 1,27 para NAF ativo e 1,59 e 1,44 para muito ativo para homem e

mulher, respectivamente.

O planejamento dietético teve como objetivo uma melhora qualitativa e quantitativa, e também

uma perda de peso no final de 16 semanas de 5 a 10% do peso inicial do paciente.

3.7 Célculo Amostral

Até o presente, ndo ha estudos com objetivos, métodos e desfechos semelhantes que
possibilitem o calculo mais preciso do tamanho da amostra. De fato, ndo ha na literatura estudos
que avaliem os efeitos da perda ponderal sobre a funcéo endotelial medida através da HRPO
por meio de laser com contraste de imagem. No entanto, para determinar o tamanho da amostra
para este estudo, foi considerada a variagcdo da DMF como desfecho primario da intervencéo
com base na reducéo de peso e nos resultados do estudo de Angelico e cols [259]. Assim, para
um poder de estudo de 80%, um nivel de significancia de 5% e uma taxa de abandono de 10%,

53 pacientes foram indicados como minimo necessario no estudo.

3.8 Analises Estatisticas

A analise estatistica foi realizada por meio do Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, Chicago, lllinois, EUA) versédo 25.0. As variaveis foram avaliadas quanto a normalidade
pelo teste de Shapiro-Wilk. As diferencas entre os grupos foram analisadas por meio do teste t
de Student para variaveis com distribuicdo normal, teste U de Mann-Whitney para variaveis
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com distribuicdo ndo normal. O teste do qui-quadrado foi utilizado para comparar as variaveis
categoricas. Os resultados foram apresentados como média * desvio-padrdo para variaveis com
distribuicdo normal, mediana e intervalos interquartis (25% e 75%) para as variaveis com
distribuicdo ndo normal e as variaveis categoricas foram apresentadas como porcentagens (%).
Para andlise intragrupo foi realizado o teste t pareado ou teste nao-paramétrico de Wilcoxon
pareado. O coeficiente de Spearman foi utilizado para analisar a correlacdo entre as variaveis
continuas. A regressdo linear mdaltipla foi realizada entre as variaveis com correlacdo
significativa, com ajuste para idade e sexo. Para todas as analises, foi adotado um intervalo de

confianca de 95% e um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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4 RESULTADOS

Um total de 86 pacientes preencheram os critérios de elegibilidade, sendo os dados de
dez sujeitos excluidos, seis por ndo terem sido submetidos a avaliacdo do sono, dois por
apresentarem glicemia > 126 mg/dl, um por infarto do miocardio apos a selecdo e um paciente
por consumo excessivo de alcool. Assim, 76 adultos com obesidade completaram todas as
avaliacGes iniciais. Durante as 8 semanas de intervencdo nutricional, 6 pacientes néo
continuaram no estudo e entre 8 e 16 semanas de acompanhamento 10 pacientes ndo concluiram
o0 estudo. Os participantes ndo concluintes deixaram o estudo por desinteresse (n=15) e inicio
de corticoide ap06s a selecdo (n=1) (Figura 5). Um total de descontinuacéo de 23% e 20% nos

grupos LA e MG, respectivamente.

Figura 5 — Diagrama de fluxo do estudo.

Pacientes elegiveis
n= 86

Excluidos (n=10)
6 Nio realizaram o estudo do sono
2 Glicemia = 126 mg/dl
1 Infarto do miocardio
1 Consumo excessivo de alcool

Pacientes selecionados

n="76
Semana 0 Semana 0
AOS LEVE-AUSENTE AOS MODERADA-GRAVE
(IAH < 15 eventos/hora) (IAH = 15 eventos/hora)
n=30 n=46
4 Falta de ad.esa‘?o 4| 1 Falta de adesdo
1 Uso de corticoide
Semana 8 Semana 8
LEVE-AUSENTE MODERADA-GRAVE
n=25 n=45
2 Falta de adesdo Ii 4' 8 Falta de adesdo
Semana 16 Semana 16
LEVE-AUSENTE MODERADA-GRAVE
n=23 n=37

Nota: AOS, apneia obstrutiva do sono; IAH: indice de apneia-hipopneia.
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4.1 Resultado das Analises do Periodo Basal

A analise da presenca e gravidade da AOS, de acordo com o IAH, revelou que 9,2% dos
participantes do estudo ndo apresentavam AQOS, 30,3% apresentavam AOS leve, 34,2% AOS
moderada e 26,3% AQOS grave.

As caracteristicas clinicas, antropomeétricas, do estilo de vida e de composi¢édo corporal
da populacgéo estudada foram apresentadas na Tabela 2. Nao houve diferenca significativa entre
0s grupos LA vs. MG em relacdo a idade cardiometabdlica, IMC e dados antropomeétricos.
Mesmo sem diferenca estatistica entre os grupos a CC, a CP, a RCE, 0 IAC e a RCQ, esse com
excecdo das mulheres no grupo LA, apresentaram valores elevados. O percentual de elevagéo
da CP néo houve diferenca entre os dois grupos, para as mulheres (9 + 6 vs 11 £ 8 %, p=0,288)
e para 0s homens (14 + 4 vs 16 + 6 %, p=0,666). A idade, risco CV calculado pelo escore de
Framingham, PAS, PP e a RPE foram significativamente maiores no grupo com AOS MG.

A classe anti-hipertensiva mais utilizada no grupo MG foi o inibidor da enzima
conversora da angiotensina/bloqueador do receptor da angiotensina (IECA/BRA; 56,5%),
seguido do diurético (26,1%), betabloqueador (17,4%) e antagonista do canal de calcio (15,2%).
O grupo LA apresentou maior uso de IECA/BRA (43,3%), seguido de diurético (30,0%) e
betabloqueador (13,3%). Em relagdo as outras medicacdes, apenas o grupo MG fazia uso de
estatina (15,2%; p=0,038). Em relacéo as classes anti-hipertensivas, ndo apresentaram diferenca
significativa entre os grupos, com excecdo do antagonista do canal de célcio (p=0,038), presente
apenas no grupo MG. O consumo alimentar de forma qualitativa foi avaliado pelo QFCA,
ambos 0s grupos apresentavam baixo consumo de frutas, legumes e verduras, e um consumo

habitual de alimentos ricos em gordura e produtos processados.
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Tabela 2 — Varidveis clinicas, pressoricas e composicao corporal no periodo basal de acordo

com a presenca/gravidade da AOS.

Variaveis AOS AOS Valor-
LEVE-AUSENTE MODERADA-GRAVE P
(n=30) (n=46)

Idade, anos 50 (45 - 53) 52 (47 - 61) 0,037
Sexo feminino, n (%) 28 (93,3) 29 (63) 0,003
Idade cardiometabdlica, anos 48 + 6 52+8 0,055
A-idade 4+10 7+11 0,206
ERF, % 4,8 (3,2-173) 7,7 (4,8-15,0) 0,005
PA sistolica, mmHg 119+ 13 127 £ 15 0,030
PA diastolica, mmHg 78 (72 — 85) 79 (72 — 88) 0,570
Frequéncia cardiaca, bpm 72+9 71+10 0,528
Pressdo de pulso, mmHg 41+8 46 £ 10 0,026
PA média, mmHg 92 (83 - 99) 95 (87 — 104) 0,182
Peso, kg 89 (83 -100) 94 (83-103) 0,706
IMC, kg/m? 34 (32-306) 33 (32-36) 0,251

Circunferéncia Cintura, cm
Mulheres 99+8 1017 0,441
Homens 113+6 109+ 7 0,498

Circunferéncia Pescoco, cm
Mulheres 375+23 38,2+29 0,286
Homens 440+14 447 + 2,3 0,667
RPE 0,23 (0,22 — 0,24) 0,24 (0,23 — 0,26) 0,010

Relacdo cintura-quadril
Mulheres 0,82 + 0,07 0,85 + 0,07 0,125
Homens 0,92 + 0,01 0,95 + 0,04 0,281
Relacdo cintura-estatura
Mulheres 0,62 (0,57 — 0,63) 0,62 (0,60 — 0,66) 0,255
Homens 0,64 + 0,00 0,62 £ 0,04 0,544
indice de Adiposidade visceral
Mulheres 2,84 (2,30 -3,67) 2,47 (1,97 - 3,24) 0,225
Homens 3,3(1,6-3.,5) 32+14 1,000
indice de Adiposidade Corporal, %
Mulheres 40,8 +4,1 40,7+ 3,5 0,887
Homens 345+05 32,1+29 0,284
Bioimpedancia elétrica
Gordura corporal, kg 36 (32 -42) 34 (28 — 39) 0,167
Adequacéo gordura corporal, %
Mulheres 105+9 103+ 6 0,456
Homens 121 (85 -110) 116 (108 — 126) 0,749
Massa magra, kg 54 (50 — 59) 57 (49 — 65) 0,174
Angulo de fase

Mulheres 6,7+0,2 7,1+£0,8 0,123
Homens 6,7+£0,2 75+£08 0,192

Nota: Dados expressos em médiatdesvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado.

Legenda: AOS, apneia obstrutiva do sono; A-idade, idade vascular de Framingham - idade cronolégica; ERF,
Escore de risco de Framingham; PA, pressdo arterial; IMC, indice de massa corporal; RPE, relacdo pescoco-

estatura.
Fonte: A autora, 2022
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A avaliagdo da composigéo corporal foi realizada pela BIA e ndo mostrou diferenca
entre os grupos em relacdo a GC, massa magra e adequacao da GC. No entanto, 0s grupos
mostraram valores elevados de tecido adiposo para ambos os sexos (Tabela 2). Na analise do
AF por IMC ndo foi possivel a realizacdo do teste estatistico devido o nimero reduzido de
individuos por classificagdo de IMC. Desta forma, foi dividido apenas entre 0s sexos e ndo
apresentou diferenca significativa entre os grupos. A histéria familiar de hipertenséo (76,7 vs
84,8 %, p= 0,384), diagndstico (56,7 vs 69,6 %, p= 0,328) e tempo de hipertensdo (12+11 vs
14+9 anos, p= 0,468) foram maiores no grupo MG, porém sem significancia estatistica entre os
grupos. Em relacéo ao estilo de vida, os grupos ndo apresentaram diferenca significativa no
consumo de bebida alcoolica (20,0 vs 30,4 %, p= 0,426) e tabagismo (6,7 vs 4,3 %, p= 0,645).

De acordo com o IPAQ, nenhum participante foi classificado como ativo, realizando >
150 minutos/semana de atividade. A forga muscular avaliada pela FPP, ndo apresentou
diferenca significativa entre os grupos considerando-se apenas as mulheres (24+4 vs 2315 Kkg;
p=0,306). Em relacdo a FPP dos homens néo foi possivel realizar o teste estatistico devido ao
numero reduzido de participantes no grupo LA. Dessa forma, a FPP aferida foi de 38kg no
grupo LA e o grupo MG apresentou uma média de 41kg.

O grupo MG apresentou IDR, IAH e IDO maiores, como esperado. No entanto, a
frequéncia cardiaca média durante o sono foi menor no grupo MG. Enquanto, o tempo total de

sono, percentual de sono REM e a ESE ndo diferiram entre os grupos (Tabela 3).

Tabela 3 — Andlise do sono no periodo basal de acordo com a presenca/gravidade da AOS.

Variaveis AOS AOS Valor-
LEVE-AUSENTE MODERADA-GRAVE P
(n=30) (n= 46)

IDR, eventos/h 12 (7 - 14) 29 (22 - 38) < 0,001

IAH, eventos/h 9(-11) 27 (20 — 34) < 0,001

IDO, eventos/h 3(1-5) 15(9-19) < 0,001

FC média, bpm 7110 66 £ 9 0,031

FC maxima, bpm 103 £ 13 100 + 13 0,285
Tempo total de sono, min 343 + 89 354 + 65 0,538
Tempo de Sono REM, % 26 (21 - 30) 26 (18 — 30) 0,811
Escala de Sonoléncia de Epworth, pontos 90+6 10+ 6 0,435

Nota: Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado.
Legenda: AOS, apneia obstrutiva do sono; IDR, indice de distarbio respiratério; IAH, indice de apneia-hipopneia;
IDO, indice de dessaturacao de oxigénio; FC, frequéncia cardiaca.

Fonte: A autora, 2022
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A figura 6 apresenta os dados do estudo do sono, demonstrando que os valores ndo so6
do IAH, que foi utilizado para divisdo dos grupos, e também do IDR e do IDO, foram superiores

no grupo com apneia MG quando comparado ao grupo LA.

Figura 6 — Indices de distarbio respiratorio, apneia-hipopneia e dessaturacdo de oxigénio no
periodo basal, em cada grupo.
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Grupo AOS leve-ausente

Grupo AOS moderada-grave

= == = T

indice apneia-hipopneia indice de distarbio respiratério indice de dessaturacio de oxigénio

Nota: Gréaficos expressos em mediaa, intervalo interquartil, minimo e maximo. p<0,05 para a comparagao entre 0s
grupos dos 3 indices.
Fonte: A autora, 2022

O grupo MG apresentou valores mais elevados de AU e mais baixos TFGe, porém
dentro dos valores de referéncia (Tabela 4). Em relacdo a funcdo tireoidiana, avaliados pelo
hormdnio tireoestimulante (1,1 (1,0 -1,2) vs 1,1 (1,0 — 1,2) pUI/mL, p= 0,977) e tiroxina livre
(1,6 (1,0-2,3) vs 1,8 (1,2 — 2,6) ng/dL, p= 0,668) ndo houve diferencas entre os grupos. Os
pardmetros hepéaticos, como transaminase glutdmico oxalacética (TGO; 19 (17 — 24) vs 21 (18
— 26) UI/L, p= 0,303), transaminase glutamico-piravica (TGP; 21 (15 — 26) vs 20 (16 — 33)
UI/L, p=0,503), gama-glutamil transferase (GGT; 28 (21 — 39) vs 29 (23 — 45) UI/L, p=0,322)
e fosfatase alcalina (FA; 180 + 60 vs 164 + 81 UI/L, p= 0,370) também ndo diferiram
estatisticamente entre os grupos. O perfil lipidico, glicidico e os parametros inflamatérios ndo
mostraram diferenca entre os grupos. No entanto, ambos 0s grupos apresentam niveis elevados
de PCR. Em relag&o ao perfil glicidico, ambos os grupos apresentam uma resisténcia insulinica
de acordo com os seus valores médios de HOMA-IR. A concentragdo sérica de adiponectina

ndo apresentou diferenca significativa entre 0s grupos.
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Tabela 4 — Variaveis laboratoriais no periodo basal de acordo com a presenga/gravidade da
AOS.

Variaveis AOS AOS Valor-
LEVE-AUSENTE MODERADA-GRAVE P
(n=30) (n=46)
Glicose, mg/dI 86 (79 - 91) 88 (82 -92) 0,328
Insulina, mU/mi 15 (12 -24) 15(10-19) 0,327
Hemoglobina Glicada, % 54%0,3 55+04 0,195
HOMA-B 277 (178 — 426) 228 (147 — 310) 0,139
HOMA-IR 3,1(2,5-4,8) 3,2(2,1-4,3) 0,475
Acido trico, mg/dl 43+0,8 52+15 0,002
TFGe, ml/min/1.73 m? 99+ 15 89+13 0,003
Colesterol Total, mg/dl 199 + 36 194 + 28 0,488
LDL-colesterol, mg/dl 126 + 30 120 + 24 0,317
HDL-colesterol, mg/dl
Mulheres 51 (42 — 56) 49 (45-61) 0,532
Homens 41+6 39+7 0,806
Triglicerideos, mg/dl 99 (86 — 169) 112 (87 — 150) 0,953
Neutrofilo/ Linfocito 1,7 (1,4 -2,3) 1,8(1,3-2,3) 0,944
Proteina C-reativa, mg/dI 0,63 (0,14-0,86) 0,42 (0,13 -0,92) 0,658
Adiponectina, ng/ml 18575 194 +117 0,809

Nota: Dados expressos em média * desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado.
Legenda: AOS, apneia obstrutiva do sono; TFGe, taxa de filtracdo glomerular estimada; HDL, lipoproteina de alta
densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; TG, triglicerideo; HOMA: avaliacdo do modelo de homeostase;

IR: resisténcia a insulina; HOMA-[3: avaliagdo do modelo de homeostase da fungdo da célula beta.
Fonte: A autora, 2022

Para avaliar os dados da VFC, excluimos os pacientes em uso de betabloqueadores nos
dois grupos (Tabela 5). O grupo MG apresentou um maior intervalo RR e menor FC em
comparagdo com o grupo LA. No entanto, as razdes LF/HF e SD2/SD1 foram maiores no grupo
MG.
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Tabela 5 — Variabilidade da frequéncia cardiaca no periodo basal de acordo com a
presencga/gravidade da AOS sem uso de betabloqueador.

Variaveis AOS AOS Valor-

LEVE-AUSENTE MODERADA-GRAVE P

(n=24) (n=38)

iRR, ms 890+ 118 959 + 125 0,034
Frequéncia cardiaca, bpm 68 + 8 63+9 0,040
SDNN, ms 27 (21 -34) 25 (19 -40) 0,745
rMSSD 32 (22 - 45) 28 (19 - 50) 0,322
pNN50, % 10 (3 - 29) 5(1-28) 0,272
LF, ms? 272 (150 — 400) 232 (157 - 517) 0,823
HF, ms? 305 (175 — 649) 231 (123 —706) 0,278
Razdo LF /HF 0,7 (0,4-1,3) 1,1 (0,7 -1,9) 0,018
Razdo SD2/ SD1 1,3(1,1-1,9) 1,6 (1,3-1,9) 0,032
indice PNS -0,15+ 1,01 0,56 £ 1,27 0,679
indice SNS 0,76 +1,14 0,56 + 1,27 0,550

Nota: Dados expressos em média * desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado.
Legenda: AQOS, apneia obstrutiva do sono; Varidveis descritas na tabela 1.
Fonte: A autora, 2022

A funcéo endotelial foi avaliada pela reatividade microvascular e pela dilatagdo mediada
pelo fluxo. Dentre os parametros avaliados na reatividade vascular, 0os grupos ndo apresentaram
diferenca estatistica (Tabela 6). O grupo MG apresentou menor dilatacdo mediada pelo fluxo,

porém sem atingir significancia estatistica.

Tabela 6 — Variaveis de funcdo endotelial no periodo basal de acordo com a presenca/gravidade

da AOS.
Variaveis AOS AOS Valor-
LEVE-AUSENTE MODERADA-GRAVE P
(n=30) (n= 46)

Perfusdo basal, UAP 42+9 40+ 10 0,210
HRPO - pico de perfusdo, UAP 105+ 18 97 £ 22 0,111
Aumento da perfusao, % 154 + 48 152 + 45 0,860
CVC basal, UAP/mmHg 0,47 £0,12 0,42 £ 0,13 0,107
CVC-HRPO, UAP/mmHg 1,16 £ 0,24 1,04 £ 0,29 0,059
ASC basal, UAP 2588 + 587 2425 + 650 0,271
ASC-HRPO, UAP 4068 £ 571 3779 £ 970 0,145
Aumento da ASC, % 63 (39 - 75) 62 (44 — 76) 0,949

Dilatacdo mediada pelo fluxo
DBAB, mm 3,13+0,47 3,45 £ 0,60 0,013
DMF, % 79(6,2-11,4) 6,1 (3,7-9,9) 0,070
Tempo max. DPOAB, s 45 (45 - 60) 60 (45 — 60) 0,255

Nota: Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado.
Legenda: AOS, apneia obstrutiva do sono; UAP, unidade arbitraria de perfusdo; HRPO, hiperemia reativa pds-
oclusiva; CVC, condutancia vascular cutanea; ASC, area sob a curva; DBAB, didametro basal da artéria braquial;
DMF, dilatagdo mediada pelo fluxo; DPOAB, dilatagdo pos-oclusdo da artéria braquial.

Fonte: A autora, 2022



72

Os parametros vasculares e hemodinadmicos centrais sao apresentados na tabela 7. A VOP
e a idade vascular foram maiores no grupo MG. A adequacdo da VOP apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. Na ultrassonografia de carétidas, os valores
médio e maximo da EMI foram maiores no grupo MG, com significancia estatistica. Nenhum

paciente apresentou placa ateromatosa, com EMI > 1,5mm.

Tabela 7 — Pardmetros hemodinamicos centrais e ultrassonografia de carétida de acordo com a
presenca/gravidade da AOS.

Variaveis AOS AOS Valor-
LEVE-AUSENTE MODERADA-GRAVE P
(n=30) (n=45)

Parametros hemodinamicos centrais
Pressao sistolica central, mmHg 111 (104 —118) 114 (104 — 129) 0,241
Pressao de pulso central, mmHg 31+7 32+9 0,412
Amplificacdo PP, mmHg 1,3(1,2-1,3) 1,3(1,2-1,4) 0,405
Aumento de pressdo, mmHg 6,5 (4,0 -9,3) 8,0 (4,0-12,8) 0,592
Aix, % 21 (15 -35) 20 (13 - 42) 0,644
Aix@75, % 19 (11 —-30) 17 (8 —34) 0,580
Velocidade de onda de pulso, m/s 6,8 (6,4 —17,4) 7,6 (6,9 —8,4) 0,004
VOP normalizagéo, % 6,9 (6,5—17,6) 7,3 (6,7 — 8,6) 0,111
Adequacdo da VOP, m/s -0,14 £ 0,42 0,07 £ 0,37 0,030
Idade vascular, anos 48 £ 6 53+9 0,005

Ultrassonografia carétida

EMI méxima, mm 0,62 (0,58 — 0,69) 0,71 (0,59 —0,78) 0,018
EMI média, mm 0,57 (0,54 - 0,63) 0,64 (0,56 —0,73) 0,011
Razdo média-luz 0,11 (0,10-0,12) 0,11 (0,10-0,13) 0,403

Nota: Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado.
Legenda: AOS, apneia obstrutiva do sono; Aix, Augmentation Index ou indice de incremento; PP, pressdo de pulso;
Aix@75, Augmentation Index corrigido para frequéncia cardiaca de 75 batimentos por minuto; VOP, velocidade
da onda de pulso; EMI, espessura médio-intimal.

Fonte: A autora, 2022

O percentual de adversidades presentes nos grupos esta apresentado na figura 7. Foram
considerados como adversos valores do ERF > 10%, PAS > 120mmHg. E para a LF/HF, DMF,

VOP e EMI, foram utilizadas as respectivas medianas.
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Figura 7 — Percentual de parametros adversos presentes de acordo com a presenca/gravidade da

AOS.
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Nota: Dados obtidos pela anélise do qui-quadrado das variaveis categoricas.
Legenda: ERF, escore de risco de Framingham; PAS, pressdo arterial sist6lica; LF/HF, balanco simpatovagal;
DMF, dilatacdo mediada pelo fluxo; VOP, velocidade da onda de pulso; EMI, espessura médio-intimal. Pontos de
corte utilizados: ERF (10%), PAS (120 mmHg), LF/HF (mediana 0,80), DMF (mediana 7,2%), VOP (mediana 7,2
m/s) e EMI (mediana 0,61 mm).

Fonte: A autora, 2022

Correlagbes positivas e significativas do IAH foram observadas com a VOP e com a

relacdo LF/HF (Figura 8). Apds ajuste para idade, sexo e PAS na regressdo linear multipla,
manteve a correlacdo entre IAH e razdo LF/HF (p=0,030), e a correlagéo entre IAH e VOP néo
atingiu significancia estatistica. No grupo MG, a VOP foi significativamente correlacionada

com arelacdo LF/HF, relacdo SD2/SD1 e EMI média. No mesmo grupo, a DMF correlacionou-

se inversamente com a PSc (Figura 9).
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Figura 8 — Correlacdo entre o indice de apneia-hipopneia com a velocidade da onda de pulso
(A) e arelacdo LF/HF (B).
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Figura 9 — Correlacdo da velocidade da onda de pulso com relacdo LF/HF (A), relacdo SD2/SD1
(B) e com a espessura media-intimal média (C), e entre dilatagdo mediada pelo fluxo e presséo

arterial sistolica central (D), no grupo AOS MG.
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A regressdo linear multipla foi realizada considerando as médias de EMI, VOP e DMF
como variavel dependente em diferentes modelos. As relacBes entre VOP e razdo SD2/SD1 e
entre DMF e PSc permaneceram significativas mesmo apds ajuste por idade e sexo no grupo
MG (Tabela 8).
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Tabela 8 — Regressdo linear multipla da média da espessura media-intimal da carétida,
velocidade de onda de pulso e dilatacdo mediada pelo fluxo como varidvel dependente ajustadas

por idade e sexo no grupo AOS MG.

Variavel Variaveis Coeficiente B ndo o
dependente independentes padronizado 1C 95% Valor-P
EMI média VVOP 0,003 0,083; 0,689 0,866
VOP SD2/SD1 0,839 0,419; 1,258 <0,001
DMF PSc -0,120 -0,218; -0,022 0,018

Legenda: EMI, espessura médio-intimal; VOP, velocidade de onda de pulso; DMF, dilatagdo mediada pelo fluxo;
SD2, desvio padrdo de longo prazo de intervalos R-R continuos; SD1, desvio padrédo da variabilidade instantanea
batimento a batimento; PSc, pressdo sistolica central.

Fonte: A autora, 2022

4.2 Resultados apds 8 Semanas de Intervencao Nutricional

Um total de 70 pacientes retornou ap6s 8 semanas de intervencdo com dieta restritiva
em calorias, 6 pacientes descontinuaram sendo 5 por falta de interesse e 1 por iniciar o uso de
corticoide. Ambos 0s grupos apresentaram perda de peso apds 8 semanas de intervencdo (-2,9
(-5,2—--1,7) vs -3,0 (-4,7 — -1,4) %, p= 0,898). A PA média, peso e IMC reduziram em ambos
0s grupos apos intervencao (Tabela 9). No grupo LA houve reducdo significativa da CC, CP e
RCE apenas nas mulheres. A PAS, FC, PP, CC, CP, RPE e RCE apresentaram reducéo
estatisticamente significativa no grupo MG ap0s intervencao.

Na tabela 9 estdo apresentados os valores das variaveis antropomeétricas, pressoricas e
de composicdo corporal apés 8 semanas de acompanhamento. A avaliacdo da composicdo
corporal pela BIA ap6s 8 semanas demonstrou reducéo significativa de gordura corporal e da
massa magra. O AF ndo apresentou modificacdo significativa apds intervencdo. Ao realizar a
comparagdo entre as variagbes em cada grupo, ndo foi observada diferenca significativa entre

0s grupos em relagcdo a nenhuma das variaveis.
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Tabela 9 — Varidveis antropométricas, pressoricas e composi¢do corporal apos 8 semanas de

intervencdo nutricional de acordo com a presenca/gravidade da AOS.

AOS LEVE-AUSENTE

AOS MODERADA-GRAVE

o (n=25) (n=45)
Variaveis
Basal 8 semanas  P* Basal 8 p* p**
Semanas
PA sistdlica, mmHg 119+ 13 114 £ 13 0,055 127+ 15 122 £ 15 0,007 0,908
PA diastélica, mmHg 79 75 0,067 79 77 0,183 0,909
(69 — 84) (71 - 80) (72 - 89) (72 - 85)
Frequéncia cardiaca, 729 71+8 0,270 71+9 68+9 0,019 0,704
bpm
PP, mmHg 41+8 39110 0,330 46 +11 43 +£12 0,011 0,620
PA média, mmHg 92 88 0,044 95 91 0,038 0,856
(83 -99) (82 — 96) (87 — 104) (85 -98)
Peso, Kg 90 88 < 0,001 94 92 <0,001 0,946
(83 -102) (81-97) (84 -103) (82-97)
IMC, Kg/m? 34,3 33,5 < 0,001 33,3 31,6 <0,001 0,821
(32,2-36,9)  (31,1-35,9) (31,7-35,5)  (30,6-34,6)
Circ. Cintura, cm
Mulheres 100+ 8 97 +38 0,001 101+8 98+8 <0,001 0,310
Homens 113+6 107 £9 0,170 1097 106 £7 0,001 0,292
Circ. Pescogo, cm
Mulheres 382 37+2 0,022 38+3 37+3 0,002 0,336
Homens 44 £ 1 43+1 0,374 45+ 2 44 +3 0,005 0,325
RPE 0,23 0,23 0,134 0,24 0,24 0,002 0,350
(0,22-0,25)  (0,22-0,24) (0,23-0,26)  (0,23-0,25)
RCQ
Mulheres 0,83+0,07 0,83+0,07 0,435 0,85+0,07 0,91+0,39 0,430 0,219
Homens 092+0,01 0,91+0,02 0,914 0,95+0,04 0,96+0,10 0,642 0,894
RCE
Mulheres 0,63 0,59 0,007 0,62 0,60 0,005 0,734
(0,55-0,63)  (0,56-0,63) (0,60-0,65)  (0,57-0,64)
Homens 0,64+0,00 0,61+0,02 0,258 0,62+0,04 0,61+0,04 0,002 0,134
Bioimpedéncia elétrica
Gordura corporal, kg 36 35 0,004 34 32 <0,001 0,169
(32-42) (30 —40) (29 - 39) (27 -37)
Adeq. GC, %
Mulheres 104 £ 10 106 £11 0,307 103+ 6 106 = 22 0,482 0,926
Homens 121 117 0,503 116 112 0,309 0,894
(85-97) (84 -92) (108-126) (102-123)
Massa magra, kg 54 52 0,005 57 57 0,005 0,173
(51-59) (50 -59) (50 - 66) (51 -65)
Angulo de fase
Mulheres 6,8+0,8 6,6 +0,7 0,082 7107 71+1,0 0,917 0,605
Homens 6,702 7305 0,205 75+0,8 7510 0,885 0,261

Nota: Dados expressos em médiatdesvio padrao ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado.
* Andlise intragrupo com teste t pareado. ** Anélise intergrupos com teste t student para amostras independentes.
Legenda: AOS, apneia obstrutiva do sono; PA, pressdo arterial; PP, pressdo de pulso; IMC, indice de massa
corporal; Circ., circunferéncia; RPE, relacdo pescogo-estatura; RCQ, relacdo cintura-quadril; RCE, relacdo

cintura-estatura; adeq., adequacdo; GC, gordura corporal.

Fonte: A autora, 2022

A tabela 10 apresenta os dados da VFC sem os pacientes que faziam uso de

betabloqueador e ambos o0s grupos apresentaram reducao significativa na FC ap0s 8 semanas
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de restricdo caldrica. No entanto, apenas o grupo LA apresentou aumento significativo do
intervalo RR. As demais varidveis ndo se modificaram apés a intervencdo. Nao observamos

diferencas significativas nas variaveis da VFC na compara¢do entre os grupos.

Tabela 10 — Variabilidade da frequéncia cardiaca sem betabloqueador apds 8 semanas de

intervencdo nutricional de acordo com a presenca/gravidade da AOS.

AOS LEVE-AUSENTE AOS MODERADA-GRAVE

Variaveis (n=21) (n=37)

Basal 8 semanas p* Basal 8 semanas p* p**

iRR, ms 879 +£118 948 + 130 0,016 961 + 130 945 + 194 0,582 0,057

FC, bpm 68 +8 64 +8 0,020 64+9 62+8 <0,001 0,092

SDNN, ms 26 29 0,968 25 29 0,232 0,835
(21 -34) (19 -39) (19 -41) (22 - 43)

rMSSD 32 35 0,936 30 33 0,290 0,808
(21-46)  (25-49) (19 — 50) (23 - 48)

pNN50, % 9,7 13,9 0,744 7,2 11,1 0,466 0,862
(31-30,2) (2,9-32,5) (06-29)  (1,6-28.3)

LF, ms? 271 302 0,809 241 293 0,466 0,612
(125-345)  (152-434) (160 —522)  (145-609)

HF, ms? 303 353 0,968 257 381 0,509 0,921
(165-635)  (150-834) (128 —714)  (223-707)

Razado LF / HF 0,7 0,7 0,629 1,1 0,7 0,480 0,716
0,4-1,7) (0,4-1,1) (0,7-1,8) (0,4—-1,5)

Razdo SD2/ SD1 1,3 1,3 0,811 1,6 1,3 0,072 0,728
(10-18) (11-1,7) (13-19 (12-178)

indice PNS -02+1,1 0,1+0,9 0,190 0,0+1,0 0,1+£0,8 0,601 0,519

indice SNS 08+1,2 04+1.2 0,158 05+1,3 02+11 0,275 0,548

Nota: Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado. * Analise
intragrupo com teste t pareado. ** Analise intergrupos com teste t student para amostras independentes.

Legenda: AOS, apneia obstrutiva do sono; Variaveis descritas na tabela 1.

Fonte: A autora, 2022

O grupo LA apresentou aumento significativo da CVC basal apés intervencdo. Ja o
grupo MG nao apresentou modificagéo significativa com 8 semanas de intervencdo nutricional
(Tabela 11). A analise intergrupo ndo evidenciou diferenca significativa entre os grupos nas

variaveis da reatividade microvascular.
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Tabela 11 — Variaveis da funcdo endotelial apds 8 semanas de intervencao nutricional de acordo

com a presenca/gravidade da AOS.

AOS LEVE-AUSENTE

AOS MODERADA-GRAVE

Variaveis (n=25) (n=44)
Basal 8 semanas p* Basal 8 semanas p* p*
Perfuséo basal, UAP 43+9 46+ 9 0,144 39+10 39+10 0,778 0,163
HRPO - pico de 107 £ 18 111 +15 0,379 97 £ 22 98 + 22 0,930 0,433
perfusdo, UAP
Aumento da 158 + 50 149 + 48 0,517 155 + 43 158 + 44 0,713 0,432
perfusdo, %
CVC basal, 048+0,12 052+0,12 0,035 0,41+0,12 0,43 +0,13 0,530 0,165
UAP/mmHg
CVC-HRPO, UAP/ 1,19+0,23 1,26+0,19 0,078 1,03+0,30 1,07+ 0,30 0,253 0,415
mmHg
ASC basal, UAP 2609 £593 2803 +559 0,155 2392 + 638 2367 £ 597 0,800 0,181
ASC-HRPO, UAP 4156 £+ 578 4441 +£577 0,063 3771 + 989 3795+ 1115 0,864 0,213
Aumento da ASC, % 63 59 0,819 63 61 0,852 0,970
(39-77)  (43-77) (43-177) (46 —72)

Nota: Dados expressos em média * desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado.
* Analise intragrupo com teste t pareado. ** Andlise intergrupos com teste t student para amostras independentes.
Legenda: AOS, apneia obstrutiva do sono; UAP, unidade perfusdo arbitraria; HRPO, hiperemia reativa pos-
oclusiva; CVC, condutancia vascular cutanea; ASC, area sob a curva.

Fonte: A autora, 2022

A PSc, VOP, adequacédo da VOP e idade vascular reduziram significativamente apds 8

semanas de intervencdo apenas no grupo LA. Ja o grupo MG ndo apresentou mudancas

significativas ap6s 8 semanas de intervencdo. A analise intergrupos ndo foram observadas

diferengas significativas (Tabela 12).
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Tabela 12 — Pardmetros hemodindmicos centrais e rigidez arterial ap6s 8 semanas de
intervencdo nutricional de acordo com a presenca/gravidade da AOS.

AOS LEVE-AUSENTE AOS MODERADA-GRAVE

Variaveis (n=25) (n=44)

Basal 8 semanas P* Basal 8 semanas p* p**

PSc, mmHg 111 108 0,006 114 114 0,225 0,219
(106 —119)  (102-113) (104-127)  (105-118)

PPc, mmHg 327 34+12 0,565 32+8 32+8 0,985 0,770

Amplificacdo PP 1,3 1,3 0,444 1,3 1,3 0,498 0,484
(1,2-1,4) 1,2-1,4) 12-14) ((1,2-14)

AP, mmHg 8,0 5,0 0,876 8,0 6,0 0,925 0,722
(4,0-95)  (3,5-13,0) (4,0-12,0) (4,0-13,8)

Aix, % 22 22 0,819 20 24 0,871 0,580
(14 - 35) (11 -38) (13-41) (13-41)

AiX@75, % 19 17 0,820 16 20 0,682 0,602
(11-30) (7-33) (8-32)  (10-35)

VOP, m/s 6,8 6,7 0,004 7,6 7,5 0,535 0,060
6,4-74) (62-71) (6,9-84) (6,6—8.6)

VOP n., m/s 6,8 7,0 0,012 7,2 7,5 0,772 0,174
6,4-76) (6,7-79) (6,7-8,6) (6,6-38,5)

Adequacdo da VOP, -0,1+0/4 -03+0,3 0,005 00+04 -06+41 0303 0,179

m/s
Idade vascular, anos 48+ 6 46 + 6 0,020 53+9 53+9 0,415 0,135

Nota: Dados expressos em média * desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado.

* Analise intragrupo com teste t pareado. ** Analise intergrupos com teste t student para amostras independentes.
Legenda: AQS, apneia obstrutiva do sono; PS, presséo sistolica; PP, pressao de pulso; ¢, central; AP, aumento de
pressdo; Aix, Augmentation Index ou indice de incremento; Aix@75, Augmentation Index corrigido para
frequéncia cardiaca de 75 batimentos por minuto; VVOP, velocidade da onda de pulso; n., normalizada.

Fonte: A autora, 2022

No grupo MG, houve correlagdo inversa e significativa do A FC casual com A indice
SNP, e como esperado uma correlagdo positiva entre a A FC casual com A indice SNS (Figura
10). O A PSc e A da idade vascular se correlacionaram inversamente com A CVC-HRPO e A

aumento da ASC-HRPO, respectivamente.
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Figura 10 — Correlacdo do A frequéncia cardiaca casual com A indice do sistema nervoso
parassimpatico (A), A indice do sistema nervoso simpatico (B), entre A pressdo sistélica central
e A CVC-HRPO (C), e entre A idade vascular e A aumento da ASC (D), no grupo AOS MG

apos 8 semanas de intervencgdo nutricional.
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A regressao linear maltipla foi realizada considerando os A da FC casual, PSc e idade
vascular como variaveis dependentes. Os A do indice SNP, indice SNS, CVC-HRPO e aumento
ASC-HRPO mantiveram significancia mesmo apés ajuste por idade e sexo no grupo MG
(Tabela 13).
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Tabela 13 — Regressdo linear maltipla do A da frequéncia cardiaca, presséo sistdlica central e
idade vascular como variavel dependente ajustadas por idade e sexo no grupo AOS MG.

Variavel _ Variaveis Coef|C|ent_e B nao IC 95% Valor-P
dependente independentes padronizado

AFrequéncia i ice SNP - 2,548 48170279 0,029
cardiaca

AFrequeéncia i jice SNS 2,252 0,253; 4,249 0,028
cardiaca

A Pressao A CVC-HRPO 225011 -43,094;-6,929 0,008
sistolica central

A Idade vascular fuﬁ/‘;men“’ drea sob a 0,146 -0,245;-0,047 0,005

Legenda: SNP, sistema nervoso parassimpatico; SNS, sistema nervoso simpatico; CVC-HRPO, condutancia
vascular cutnea da hiperemia reativa pés-oclusiva.
Fonte: A autora, 2022

4.3 Resultados apds 16 Semanas de Intervencao Nutricional

Apo6s 16 semanas, 60 pacientes completaram o periodo proposto de intervencéao
nutricional, 10 pacientes ndo retornaram por falta de adesdo. O grupo LA permaneceu com
8,7% de homens e 91,3% de mulheres e o grupo MG com 40,5% de homens e 59,5% de
mulheres. A perda de peso entre a semana 8 e a 16 do estudo foi menor do que nas primeiras 8
semanas do estudo (-1,5 + 2,3 vs -0,7 £ 2,0 kg, p= 0,194). A perda de peso entre 0s grupos apds
16 semanas de intervencdo (-5,0 (-5,2 —-1,7) vs -3,2 (-6,3 —-1,7) %, p=0,532), ndo apresentou
diferenca significativa. A taxa metabdlica basal e as necessidades de micronutrientes foram
atingidas para todos os pacientes. Apesar de ndo terem sido realizadas analises estatisticas, ao
se comparar 0 QFCA obtido no periodo basal com o obtido apds as 16 semanas de intervencéo,
foi possivel observar um aumento na frequéncia e na variedade do consumo de frutas, verduras
e legumes, além de redugdo no consumo de bebidas ricas em acgucar e de &lcool. Apesar de ndo
terem atingido a perda de peso estimada apresentaram uma melhora qualitativa na ingestao
alimentar.

O ERF, idade cardiometabolica, PA sistolica e diastolica, PAM e IMC reduziram
significativamente ap0s as 16 semanas de intervencdo nos dois grupos (Tabela 14). No grupo
LA, apenas as mulheres apresentaram reducdo significativa da CC, RCE, IAV e IAC. O A-
idade reduziu significativamente no grupo LA. No grupo MG, apresentaram reducéo da FC, e
tanto mulheres como homens reduziram a CC, RCE, IAV e RPE significativamente. A CP
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reduziu significativamente apenas nos homens e o IAC foi significativo apenas nas mulheres
no grupo MG. Em relagdo a CP, a redu¢do foi maior no grupo MG (61,1%) quando comparado
ao grupo LA (54,5%) embora sem atingir significAncia estatistica. Analise intergrupos nédo
apresentou diferenca significativa nas variaveis antropométricas e pressoricas.

A composicdo corporal avaliada pela BIA esta descrita na tabela 14, tendo sido
observada diminuigéo significativa de GC e massa magra nos grupos. Apenas no grupo MG o
percentual de adequacdo da GC reduziu em ambos os sexos. Nas andlises intergrupos, nao
houve diferenca significativa. Foi possivel analisar a FPP no grupo LA apenas nas mulheres,
que ndo apresentaram perda de forca muscular significativa (24+4 vs 24+4, p=0,909) apds 16
semanas de intervencdo. No grupo MG, tanto as mulheres (22+5 vs 23£5 kg, p= 0,648) como
os homens (45+13 vs 43+11 kg, p= 0,448) também ndo apresentaram modificacdes
significativas na forca muscular apds a perda de peso. Ambos 0s grupos se mantiveram inativos

apos as 16 semanas de acompanhamento de acordo com a classificacdo do IPAQ.
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Tabela 14 — Variaveis pressoricas e da composicao corporal apos 16 semanas de intervencao

nutricional de acordo com a presenca/gravidade da AOS.

AOS LEVE-AUSENTE

AOS MODERADA-GRAVE

Variaveis (n=23) (n=37)
Basal 16 semanas P Basal 16 semanas P p**
Idade cardiomet., 47+5 46 £ 5 0,038 53+8 52+8 0,068 0,431
anos
A-idade 319 -1+8 0,029 6+11 4+11 0,131 0,355
ERF, % 4,7 4,1 0,039 8,0 6,7 0,003 0185
(3,2-74) (2,7-6,1) (5,0-15,0)  (4,6-15,0)
PA sistdlica, mmHg 121 +13 114 £ 13 0,047 125+ 16 120 £ 17 0,005 0,677
PA diastolica, 79 76 0,042 79 76 0,002 0,923
mmHg (72 - 85) (70 — 82) (71 -89) (68 —83)
Frequéncia 72+9 68 £ 11 0,096 719 67 £11 0,012 0,954
cardiaca, bpm
PP, mmHg 41+9 37+9 0,101 46 £ 11 44 +12 0,168 0,360
PA média, mmHg 92 88 0,036 91 89 0,003 0,501
(86 —100) (81-97) (87 —104) (81-97)
Peso, kg 91 86 <0,001 94 89 <0,001 0,721
(83 - 102) (77-97) (83 — 105) (81-97)
IMC, Kg/m? 34 33 < 0,001 33 32 <0,001 0,469
(33 - 38) (31 -135) (32 -36) (30 — 34)
Circ. Cintura, cm
Mulheres 100+ 8 97+9 < 0,001 101+8 97 +9 <0,001 0,750
Homens 113+6 107 £ 4 0,205 109+ 7 106 £ 7 0,003 0,374
Circ. Pescoco, cm
Mulheres 38+2 36+9 0,182 38+3 38+3 0,290 0,954
Homens 44+1 43+1 0,705 45+ 2 44 +£2 0,003 0,935
RPE 0,23 0,23 0,200 0,25 0,24 0,017 0,655
(0,22-0,25) (0,22 -0,25) (0,23 -0,26) (0,23 -0,25)
RCQ
Mulheres 0,83 £ 0,07 0,83 £ 0,07 0,255 0,85+0,07 0,84+0,08 0,091 0,824
Homens 0,92 £ 0,01 0,91+0,01 0,671 0,95+0,04 0,93+0,05 0,196 0,881
RCE
Mulheres 0,63 0,59 0,001 0,62 0,59 0,001 0,773
(0,57-0,65)  (0,56-0,63) 0,090  (0,60-0,65) (0,58-0,63) 0,009 0,310
Homens 0,64 + 0,00 0,61+0,01 0,62+0,04 0,61+0,04
1AV
Mulheres 2,8 2,6 0,005 2,5 2,3 0,019 0,823
(2,3-3,6) (2,1 -3,1) 0,180 (2,0-1,5) (1,8-2,9) 0,001 0,888
Homens 3,3 1,1 2,8 1,1
(1,6 —3.,8) (0,8 -1,3) (2,5-3,0) (1,0—1,1)

IAC, % 0,534
Mulheres 40,7+ 3,7 39,2+3,8 0,005 40,6 £+ 3,6 39,1+3,8 0,006 0,954
Homens 345105 32,1+25 0,352 32,6 +2,8 31,6 £3,7 0,076 0,355
Bioimpedancia elétrica

Gordura corporal, 36 33 0,002 34 31 <0,001 0,244
kg (32— 43) (31 —35) (28 - 39) (27 - 36)
Adequacdo GC, %
Mulheres 10319 101+9 0,228 103+ 6 100+ 7 0,009 0,096
Homens 121 112 0,180 115 110 0,030 0,868
(85— 104) (84-91) (107-125)  (102-117)
Massa magra, kg 54 52 <0,001 57 56 0,004 0,567
(51 -60) (49 - 60) (49 - 69) (49 - 69)
Angulo de fase 6,8+0,7 6,8+0,6 0,775 7,3+0,8 7,1+1,.2 0,417 0,093
Mulheres 6,8+0,8 6,8+0,6 1,000 71+08 70+1,3 0,667 0,083
Homens 6,7+0,2 70+0,1 0,090 75+09 73210 0,353 0,150
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Nota: Dados expressos em médiatdesvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado ou em
propor¢oes quando indicado. * Analise intragrupo com teste t pareado. ** Analise intergrupos com teste t student
para amostras independentes.

Legenda: AQS, apneia obstrutiva do sono; A-idade, idade vascular de Framingham - idade cronolégica; ERF,
Escore de risco de Framingham; PAS, presséo arterial; PP, pressdo de pulso; IMC, indice de massa corporal; Circ.,
circunferéncia; RPE, relagdo pescogo-estatura; RCE, relagdo cintura-estatura; 1AV, indice de adiposidade visceral;
IAC, indice de adiposidade corporal; GC, gordura corporal.

Fonte: A autora, 2022

O percentual de variacdo do IAH (+21 (+7 — +123) vs -12 (-40 — +7) %, p= <0,001) foi
significativamente diferente entre os grupos. Essa reducdo do IAH foi maior no grupo MG
(86,7%) quando comparado ao grupo LA (13,3%). O grupo MG apresentou uma melhora no
IAH, o que resultou em mudanca de classe em 25,7% dos participantes para < 15 eventos/hora.
Cerca de 74,3% e 77,8% dos participantes se mantiveram na mesma classificacdo inicial do
IAH nos grupos LA e MG, respectivamente.

Na tabela 15 estdo os resultados da anélise do sono. No grupo MG, tanto o IAH quanto
o0 IDO reduziram significativamente ap0s a intervencéo nutricional. Assim como também houve
reducdo na ESE e no tempo total de sono. As FC durante o sono ndo apresentaram modificacfes
em ambos 0s grupos. Na andlise intergrupos, o IDR (3 £ 5 vs -5 + 14 eventos/h), o IAH (35
vs -6 + 15 eventos/h) e o IDO (2 £ 3 vs -5 + 11 eventos/h) apresentaram reducédo

significativamente maior no grupo MG.

Tabela 15 — Analise do sono ap6s 16 semanas de intervencao nutricional de acordo com a

presenca/gravidade da AOS.

AOS LEVE-AUSENTE AOS MODERADA-GRAVE
Variaveis (n=23) (n=37)
Basal 16 P Basal 16 P P
semanas semanas
IDR, eventos/h 13 12 0,031 29 26 0,060 0,019
(6-14) (9-19) (22 - 38) (18 - 30)
IAH, eventos/h 8 11 0,011 26 20 0,007 0,002
G-11) (7-15) (18-34)  (12-25)
IDO, eventos/h 3 4 0,064 14 9 <0,001 <0,001
(1-4) (2-6) (9-19) (6—14)
FC média, bpm 70+ 13 68 +11 0,348 65+9 65+ 9 0,847 0,531

FC méxima, bpm 101 + 12 108 + 17 0,175 99 + 13 96 + 20 0,353 0,091
Tempodesono  319+92 327 £ 87 0,651 357 +67 314 +69 0,011 0,108
total, min

Tempo de sono 25 27 0,896 26 23 0,832 0,815
REM, % (21-30)  (23-29) (18-30) (16 —29)
ESE, pontos 9+6 7%5 0,165 10+6 7+6 <0,001 0,163

Nota: Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado. * Anéalise
intragrupo com teste t pareado. ** Analise intergrupos com teste t student para amostras independentes.
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Legenda: AOS, apneia obstrutiva do sono; IDR, indice de disturbio respiratério; IAH, indice de apneia-hipopneia;
IDO, indice de dessaturagdo de oxigénio; FC, frequéncia cardiaca; ESE, Escala de Sonoléncia de Epworth.
Fonte: A autora, 2022

A figura 11 apresenta os dados do estudo do sono, demonstrando que os valores de IDR,
IAH e IDO apresentaram diferenca significativa entre os grupos no periodo basal e apds 16
semanas de intervencdo nutricional com perda de peso. Essas variaveis do sono apresentaram

reducao significativa que foi mais acentuada no grupo com AOS MG.

Figura 11 — indices de disturbio respiratério, apneia-hipopneia e dessaturagio de oxigénio no

periodo basal e apds 16 semanas de intervencdo nutricional, em cada grupo.
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Nota: Graficos expressos em média * desvio-padréo. “p<0,05.
Le_geAnQa: IDR, indice de disturbio respiratdrio; 1AH, indice de apneia-hipopneia; IDO, indice de dessaturacdo de
lg)éhgtzr:]ﬁlautora, 2022

A insulina e a PCR reduziram significativamente nos dois grupos ap0s a intervencao
nutricional (Tabela 16). Os TG e 0o HOMA-IR reduziram significativamente apenas no grupo
LA. O grupo MG apresentou redugdo do AU e do HOMA-B. Os parametros hepaticos no grupo
LA reduziram apés intervencdo, TGO (19 (17 — 24) vs 18 (16 — 21) UI/L, p=0,107), TGP (20
(15-29) vs 17 (15— 23) UI/L, p=0,085), GGT (28 (19 —41) vs 23 (17 — 40) UI/L, p= 0,840)
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e FA (187 £ 54 vs 184 + 64 UI/L, p= 0,809), mas ndo alcangaram significancia estatistica. J& 0

grupo MG houve reducdo de parametros hepaticos apds intervencao para perda de peso, sendo

observada significancia estatisticas em alguns destes parametros: TGO (21 (17 —25) vs 18 (16
—23) UI/L, p=0,021), TGP (19 (16 — 31) vs 18 (15 — 24) UI/L, p=0,171), GGT (31 (23 — 43)
vs 28 (21 — 34) UI/L, p= 0,048) e FA (161 £+ 70 vs 157 + 65 UI/L, p= 0,532). Na analise
intergrupos a variagdo na redugdo na PCR (-0,24 (-0,53 — 0,00) vs 0,07 (-0,23 — 0,00) mg/dl) e
no aumento da adiponectina (3,9 (0,6 — 7,9) vs 0,2 (-2,2 — 2,5)) no grupo LA foi significativa

em relacdo ao grupo MG.

Tabela 16 — Variaveis laboratoriais ap6s 16 semanas de intervencgdo nutricional de acordo com

a presenca/gravidade da AOS.

AOS LEVE-AUSENTE

AOS MODERADA-GRAVE

L (n=23) (n=37)
Variaveis * * -
Basal 16 P Basal 16 P P
semanas semanas
Glicose, mg/dl 88 (83 -91) 85 0,052 88 86 0,180 0,830
(81— 89) (83 - 93) (81-92)
Insulina, mU/ml 15 13 0,021 14 13 0,049 0,502
(12-27) (9-22) (10-19) (10-17)
HbAlc, % 54+0,3 54+04 0,779 55+04 55+0/4 0,774 0,484
HOMA-B 270 215 0,201 227 193 0,033 0,504
(167—410) (171 —290) (147-317) (156 —278)
HOMA-IR 3,1 2,5 0,014 3,2 2,7 0,055 0,388
(2,6 — 5,6) (1,8-5,0) 2,1 -42) (2,0-3,7)
AU, mg/dl 4,4+0,7 43+£13 0,754 52+15 49+17 0,048 0,071
TFGe, ml/min/1.73 m? 102 +£15 95+ 24 0,218 87 +12 87 +24 0,978 0,647
C. Total, mg/dl 200 + 38 196 + 38 0,463 193 £ 28 193 +34 0,919 0,631
LDL-c, mg/di 126 + 32 125+ 31 0,818 119 + 23 121+ 29 0,481 0,793
HDL-c, mg/dl
Mulheres 51 51 0,196 54 52 0,342 0,058
Homens (43 -57) (43 - 60) 0,844 (45 -63) (45 -62) 0,780 0,636
41+6 39+5 407 407
TG, mg/dl 100 90 0,002 114 108 0,075 0,153
(86 — 166) (69 — 138) (89 — 150) (72 - 143)
Neutrdfilo/ Linfdcito, 1,7 1,5 0,306 1,7 1,6 0,423 0,870
% (1,4-23) (1,3-2.4) (1,1-22) (1,2-2,1)
PCR, mg/dI 0,65 0,25 0,001 0,37 0,22 0,002 0,049
(0,15-0,89)  (0,10-0,51) (0,15-0,92)  (0,10-0,72)
Adiponectina, ng/ml 185+75 22,0+£9.3 0,022 194+11,7 18,8+ 10,2 0,677 0,025

Nota: Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado. * Analise
intragrupo com teste t pareado. ** Analise intergrupos com teste t student para amostras independentes.
Legenda: AOS, apneia obstrutiva do sono; AU, acudi Urico; TFGe, taxa de filtragdo glomerular estimada; C.,
colesterol; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; TG, triglicerideos; HbAlc,
hemoglobina glicada; HOMA: avaliagdo do modelo de homeostase; IR: resisténcia a insulina; HOMA-[3: avaliagdo
do modelo de homeostase da funcéo da célula beta; PCR, proteina C-reativa.

Fonte: A autora, 2022
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Na avaliacdo da VFC, o iRR aumentou em ambos 0s grupos, porém apenas no grupo
LA foi significativo, que também apresentou reducdo na FC (Tabela 17). Apo6s 16 semanas de
restricdo caldrica, o grupo MG apresentou reducéo das razdes LF/HF e SD2/SD1, assim como
do indice SNS, porém sem significancia estatistica. Na analise intergrupos foi observada uma

diferenca significativa na redugédo da variacéo da FC (-6 £ 8 vs -1 £ 7 bpm).

Tabela 17 — Variabilidade da frequéncia cardiaca sem betabloqueador apds 16 semanas de
intervencdo nutricional de acordo com a presenca/gravidade da AOS.
AOS LEVE-AUSENTE AOS MODERADA-GRAVE

Variaveis (n=21) (n=37)
Basal 16 P Basal 16 P P

semanas semanas

iRR, ms 884 + 127 953+137 0,020 966+125 992+145 0,194 0,100

FC, bpm 69+9 63+8 0,021 63+9 62 + 10 0,436 0,028

SDNN, ms 26 33 0,845 25 26 0,568 0,530

(19 - 35) (19 - 42) (19 - 39) (21 -36)
rMSSD 29 39 0,777 28 30 0,427 0420
(21-47) (22 - 50) (19 -51) (19 - 47)

pNN50, % 7.4 18,4 0,948 54 8,0 0,487 0,495
(2,7 -31,0) (1,8-33,7) (0,7-29,1) (0,8-132.,6)

LF, ms? 271 317 0,811 250 218 0,501 0,729
(131 —388) (120 — 473) (160 —504) (119-511)

HF, ms? 294 470 0,879 231 441 0,474 0,464
(161-607) (140 —1186) (126 — 683) (109 — 675)

Razdo LF /HF 0,7 0,8 0,586 11 0,7 0,955 0,505
(0,5-1,2) (0,4-1,1) (0,7-1,8)  (0,4-2,1)

Razdo SD2/ SD1 1,3 1,4 0,485 1,6 1,5 0,974 0,675
(1,0-1,9) (1,1-1,5) (13-19 (11-22)

indice PNS -0,19+1,12 0,19+091 01132 -0,03+0,93 0,20+1,11 0,240 0,750

indice SNS 0,80 + 1,25 026+1,09 0,090 051+132 027+122 0,385 07374

Nota: Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado. * Analise
intragrupo com teste t pareado. ** Analise intergrupos com teste t student para amostras independentes.

Legenda: AOS, apneia obstrutiva do sono; Variaveis descritas na tabela 1.

Fonte: A autora, 2022

Na tabela 18 estdo os resultados ap6s 16 semanas de intervencdo da funcdo endotelial.
O grupo LA ndo apresentou modificacdo significativa apos esse periodo de intervengdo na
reatividade microvascular avaliada pelo Pericam®. J& o0 grupo MG apresentou um aumento
significativo da CVC-HRPO. Ao realizar a analise intergrupos nenhuma variavel da reatividade
microvascular apresentou diferencga estatistica. Na avaliacdo da DMF da artéria braquial, o
grupo LA apresentou aumento significativo apos 16 semanas no tempo maximo da DPOAB. Ja
na analise intergrupos, as modificagdes na DMF (-3,9 + 9,2 vs 2,9 + 5,5 %) e 0 tempo maximo
da DPOAB (15 (4 — 15) vs 0 (-11 — 11) s) foram significativamente diferentes entre 0s grupos.
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Tabela 18 — Variaveis da funcdo endotelial apds 16 semanas de intervengdo nutricional de

acordo com a presenca/gravidade da AOS.

AOS LEVE-AUSENTE

AOS MODERADA-GRAVE

. (n=23) (n=37)
Variaveis
Basal 16 semanas P* Basal 16 p* p**
semanas
Reatividade Microvascular
Perfuséo basal, UAP 43,0+9,2 41,4+98 0419 39,5+10,7 405+10,7 0512 0,556
HRPO - pico de perfusdo, UAP 108 + 17 105 + 17 0572  97+23 101 + 28 0,264 0,555
Aumento da perfusio, % 158 + 51 162 + 51 0,741 151 +46 154 + 60 0,802 0,582
CVC basal, UAP/ mmHg 047+0,12 050+016 0,436 043+0114 046+0,14 0,105 0,824
CVC-HRPO, UAP/ mmHg 1,17+023 1,24+030 0318 104+030 1,14+039 0,028 0,919
ASC basal, UAP 2613+614  2557+610 0,648 2441+668 2506+647 0502 0,761
ASC-HRPO, UAP 4187 +565  3883+784 0,127 3763+986 3954+1098 0,104 0,133
Aumento da ASC, % 63 53 0,181 63 63 0,780 0,413
(38-77) (36 — 65) (41 -76) (42 -77)

Dilatacdo mediada pelo fluxo
DBAB, mm 320+050 3,30+050 0,106 3,50+0,70 350+0,70 0814 0,120
DMF, % 9,0 7.1 0,236 5,9 75 0,085 0,003

(6,6-14,1) (3,2-11.8) (3.2-9,9)  (4,7-123)
Tempo méax. DPOAB, s 45 60 0,030 60 60 0,767 0,006
(45 — 60) (60 — 64) (45 — 60) (45 — 60)

Nota: Dados expressos em média * desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado.
* Andlise intragrupo com teste t pareado. ** Andlise intergrupos com teste t student para amostras independentes.
Legenda: AQOS, apneia obstrutiva do sono; UAP, unidade arbitréria de perfusdo; HRPO, hiperemia reativa pos-
oclusiva; CVC, conduténcia vascular cutanea; ASC, &rea sob a curva; DBAB, didmetro basal da artéria braquial;
DMF, dilatacdo mediada pelo fluxo; DPOAB, dilatacdo pds-oclusdo da artéria braquial.

Fonte: A autora, 2022

A PSc, VOP, adequacdo da VOP e idade vascular reduziram significativamente no

grupo MG apés 16 semanas de intervencgdo nutricional (Tabela 19). O grupo LA, no entanto,

apresentou um aumento significativo Aix@75 e VOP normalizada. Na analise intergrupos, o

AP (2,8 £7,7 vs -1,5 + 6,4 mmHg) foi significativamente diferente.
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Tabela 19 — Parametros hemodindmicos centrais e rigidez arterial ap6s 16 semanas de
intervencdo nutricional de acordo com a presenca/gravidade da AOS.

AOS LEVE-AUSENTE AOS MODERADA-GRAVE
Variavei (n=23) (n=36)
ariavels Basal 16 p* Basal 16 semanas p* p**
semanas
PSc, mmHg 113 111 0,253 114 110 0,004 0,258
(108-119)  (103-118) (103- 130)  (102-118)
PPc, mmHg 32+7 33+11 0,658 32+8 31+10 0,781 0,336
Amplificacdo PP 1,3 1,3 0,738 1,3 1,3 0,421 0,418
(1,2-1,4) (1,2-1,4) 12-14) (12-14)
AP, mmHg 8,0 9,0 0,064 50 40 0,442 0,024
(4,0-9,0) (5,0-16,0) (40-11,0) (3,0-13,0)
Aix, % 22 38 0,089 20 16 0,149 0,064
(13 - 34) (13 — 45) (13 — 40) (10 - 38)
AIX@75, % 18 28 0,045 14 14 0,273 0,063
(10 - 29) (11 - 36) (6-31) (5-29)
VOP, m/s 7,1 7,0 0,663 1,7 7,3 0,015 0,187
(6,4-7,4) (6,4-7.3) (7,0-8.5) (6,7-8,5)
VOP norm., % 6,8 7,0 0,012 7,6 7,6 0,096 0470
(6,4-7,6) (6,7-7,7) (6,7-8.8)  (6,8—8,8)
Adequacdo da VOP, m/s -0,02+0,38 -0,11+048 0,364 0,05+0,38 -0,13+0,44 0,006 0,362
Idade vascular, anos 48+ 5 47+ 6 0,207 54+9 52+9 0,010 0,949

Nota: Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil) quando apropriado. * Analise
intragrupo com teste t pareado. ** Analise intergrupos com teste t student para amostras independentes.

Legenda: AQS, apneia obstrutiva do sono; PS, presséo sistolica; PP, pressdo de pulso; c, central; AP, aumento de
pressdo; Aix, Augmentation Index ou indice de incremento; Aix@75, Augmentation Index corrigido para
frequéncia cardiaca de 75 batimentos por minuto; VOP, velocidade da onda de pulso; norm., normalizada.

Fonte: A autora, 2022

Apds 16 semanas de intervencdo nutricional o grupo MG apresentou correlagdo inversa
do A VOP com A indice do SNP e do A FC casual com A aumento da ASC-HRPO (Figura 12).
Também se correlacionou inversamente o A indice do SNP com A PCR e A iRR com HOMA-

B.
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Figura 12 — Correlagdo do A velocidade da onda de pulso com A indice do sistema nervosos
parassimpético (A), entre 0 A FC casual com A aumento da ASC (B), entre 0 A indice do sistema
nervosos parassimpatico com A proteina C-reativa (C), e entre A intervalo RR com o0 A HOMA-

B (D), no grupo AOS MG apds 16 semanas de intervencdo nutricional.

r=- 0,475 r=-0,357
p= 0,004 20 p= 0,032

A Frequéncia cardiaca, bpm

A Indice do sistema nervoso parassimpatico A Aumento area sob a curva, %

r=-0,505

A Intervalo RR, ms

-1,0 -8 -6 -4 -2 0 2

A Proteina C-reativa, mg/dl A HOMA-Beta

A regressdo linear multipla foi realizada considerando A da FC casual, VOP, indice do
SNP e iRR como variaveis dependentes. O A aumento da ASC-HRPO, indice do SNP, PCR e
HOMA-B mantiveram associacao significativa mesmo apés ajuste por idade e sexo no grupo
MG (Tabela 20).
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Tabela 20 — Regressdo linear maltipla do A da FC, velocidade da onda de pulso, indice do
sistema nervoso parassimpatico (SNP) e intervalo RR como variaveis dependentes ajustadas
por idade e sexo no grupo AOS MG.

Variavel Variaveis Coeficiente B ndo o
dependente independentes padronizado IC 95% Valor-P

A Fr?quéncia A Aumento area 0103 -0,197: -0,009 0,032
cardiaca sob a curva

A Velocidade da 400 sNp -0,387 -0,641;-0,133 0,004
onda de pulso

A indice SNP A Proteina C- 2,109 -3686;-0,532 0,010

reativa
A Intervalo RR A HOMA-B -0,694 -1,137; -0,252 0,003

Legenda: HOMA-J: avaliacdo do modelo de homeostase da fungéo da célula beta.
Fonte: A autora, 2022

As figuras 13, 14, 15 e 16 refletem as mudancas entre o periodo basal e ao longo da
intervencdo nutricional em cada grupo nas médias dos valores de pressdes arteriais periférica e

central, do indice SNP, da VOP e peso corporal.

Figura 13 — Mudanca nos niveis pressoricos periférico e central ao longo do estudo de acordo

com a presenca/gravidade da AOS.
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Figura 14 — Mudanca no indice sistema nervoso simpatico ao longo do estudo de acordo com a

presenca/gravidade da AOS.
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Figura 15 — Mudanca na velocidade da onda de pulso ao longo do estudo de acordo com a
presenca/gravidade da AOS.
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Figura 16 — Mudanca no peso corporal ao longo do estudo de acordo com a presenca/gravidade

da AOS.
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5 DISCUSSAO

5.1 Analise Transversal do Periodo Basal

Os resultados basais do presente estudo mostraram que individuos com obesidade e
AOS MG apresentaram envelhecimento vascular acelerado com comprometimento da fungéo
endotelial e rigidez arterial associada a hiperatividade simpatica em comparacdo com aqueles
com AOS LA.

Vaérios estudos tém demonstrado a associagdo entre hipertensdo e AOS, 0 que pode
contribuir para o desenvolvimento de DCV [161,260]. Este estudo observou maior percentual
de hipertensdo prévia e elevacdo da PAS no grupo MG, embora valores médios da PA estavam
na faixa de normotensdo. Também foi observado que a CP apresentou maior associacdo com a
gravidade da AOS em comparagdo com o IMC, indicando a maior relevancia da obesidade
central para essa relacdo. De fato, varios estudos observaram essa associacdo entre valores
elevados da CP e a gravidade da AOS [261,262]. Ja foi relatado que o aumento do tecido
adiposo ao redor da VAS é um preditor de AOS [263], o que foi confirmado por um estudo
realizado em uma populacdo asiatica[261]. A RPE foi mais elevada no grupo com AOS MG,
mesmo sem apresentarem diferenca do IMC entre os grupos. A RPE mede a adiposidade do
pescogo, um fator de risco de colapso das VAS. Um estudo mostrou que a RPE pode representar
melhor os padrées de obesidade que colocam os individuos em risco de AOS moderada a grave
do que o IMC [232].

Neste trabalho ndo foi observada diferenca na GC ao se comparar os grupos formados
de acordo com o IAH. Estudo prévio também ndo demonstrou a associagdo direta entre as
medidas de GC total e a evolugdo do disturbio respiratorio, quanto as mudancas na gravidade
da AOS [264], sendo observada essa relacdo apenas com a gordura da regido central [265]. O
AF também ndo apresentou diferenga entre os grupos, porém os valores encontrados foram
superiores quando comparados com outro estudo que apresentou média do AF de 5,6° em
individuos com obesidade e AOS [266]. Outra pesquisa observou diminuicdo do AF de forma
significativa a partir do IMC de 40 kg/m?, demonstrando relagéo entre o mau estado nutricional
e a baixa integridade celular [267].

A gravidade global da AOS é determinada pelo IDR, quantidade de apneias, hipopneias
e despertares relacionados a eventos respiratorios por hora de sono, o que é consistente com 0s
achados do presente trabalho [268]. Como esperado, o IDO e o IDR foram maiores em pacientes
com AOS MG. Outros estudos encontraram correlacdo entre IAH e IDO [269,270]
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demonstrando a relevancia da hipdxia noturna no desenvolvimento de diferentes complicacGes
e na patogénese da AOS[271]. Apesar disso, ambos 0s grupos da presente pesquisa ndo
apresentaram hipersonoléncia diurna, manifestacédo relevante na sindrome da AOS[272].

Estudos mostraram que a relacao neutrofilos/linfocitos e os niveis séricos de PCR estéo
elevados em pacientes com AOS grave [273,274]. No entanto, neste trabalho esses achados ndo
demonstraram diferencas nesses marcadores inflamatdrios entre os grupos. De acordo com esse
resultado, outros estudos sugeriram que a obesidade, em vez da AOS, pode ser o preditor de
um nivel elevado de PCR [275,276]. Além disso, as classes anti-hipertensivas mais utilizadas
em ambos os grupos foram os inibidores do sistema renina-angiotensina, que possuem atividade
anti-inflamatoria [277] e podem ter colaborado com esses resultados. Na analise da
adiponectina os seus valores ndo diferiram quanto a gravidade da AOS. Este resultado diverge
com os achados de um estudo em individuos com obesidade e AOS no qual foi observado que
os niveis plasméaticos de adiponectina diminuiram de forma gradual com o aumento da
gravidade da AOS [278].

No presente estudo, ndo observamos diferenca da reatividade microvascular em relacéo
ao grau de IAH, em acordo com outro estudo que também ndo observou diferenca da funcéo
endotelial na microcirculagdo quando comparou individuos com AOS moderada e sem
AOS[279]. No entanto, quando a funcéo endotelial foi avaliada pela DMF, observou-se menor
DMF braquial no grupo MG e, embora sem alcancar significancia estatistica, pode apresentar
relevancia clinica e ser indicativo de comprometimento da funcéo endotelial [280].

A VOP e a EMI da cardtida foram maiores no grupo AOS MG, indicando aumento da
rigidez arterial e arteriosclerose nesta populacéo. Esses achados sugerem o desenvolvimento de
um envelhecimento vascular precoce associado a gravidade da AOS. Uma metanalise recente
revelou que a AOS grave estava independentemente associada a um risco aumentado de
disfuncdo endotelial [22]. Um estudo de coorte descobriu que a AOS moderada a grave estava
intimamente associada a VOP elevada em participantes sem hipertensdo, independente da
obesidade [281]. Por ultimo, grandes estudos longitudinais observaram um aumento
progressivo na EMI em paralelo com a elevagdo da gravidade da AOS[282,283].

O grupo com AOS MG apresentou maior atividade simpatica quando comparado aos
individuos com AOS LA, neste estudo. Achados semelhantes foram observados em uma
revisao sistematica, que concluiu que pacientes com AQOS apresentavam maior responsividade
simpética e menor predominio parassimpatico [284]. No presente trabalho, a VOP esteve
associada a alteracdes autonémicas apenas no grupo MG, o que pode ser explicado pela maior

hipdxia intermitente durante a noite. A maior estimulacao simpatica pode influenciar na rigidez
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das grandes artérias elasticas, aumentando a VOP [285]. No mesmo grupo, a VOP foi
correlacionada com a EMI da carétida, e essas medidas estdo relacionadas a alteracGes
funcionais e estruturais responsaveis pelo desenvolvimento de aterosclerose e remodelagédo
vascular [286]. Esses achados apontam maior risco de morbidade e mortalidade CV em
individuos com AOS moderada a grave.

Neste estudo, a AOS manteve correlacdo significativa com a hiperatividade simpatica
no modelo ajustado, demonstrando que essa relacdo € independente da idade e PAS. Esse
resultado esta de acordo com um estudo anterior que mostrou correlagéo significativa entre a
relacdo LF/HF e IAH, implicando um papel da gravidade da apneia na hiperatividade simpética
em pacientes com AOS [287]. A AOS também foi correlacionada diretamente com a rigidez
arterial apenas em um modelo ndo ajustado, indicando que a idade e a PAS sdo as principais
variaveis associadas a rigidez arterial, o que foi confirmado em estudos recentes [288,289]. A
PSc se correlacionou inversamente com a DMF no grupo MG. Um estudo anterior mostrou que
a PA central, um preditor de mortalidade CV, esté associada a diminuicdo da fungéo endotelial
[290].

Os achados da analise de regressdo mdaltipla ndo mostraram associacdo entre EMI
carétida e VOP apds ajustes, o que implica que sexo e idade sdo fatores de risco mais fortes
para DCV aterosclerdtica. Além disso, esse resultado indica que a aterosclerose e o
enrijecimento arterial podem ter mecanismos etiologicos diferentes. Este estudo fornece
evidéncias de que o aumento da VOP, independentemente dos fatores de confuséo, parece estar
associado a uma maior atividade simpatica em participantes com obesidade e AOS MG. Este
achado pode ser atribuido aos mesmos sistemas regulatérios que estdo envolvidos na
homeostase vascular e do SNS [291]. A DMF e PSc foram correlacionadas de forma
independente, demonstrando que a PSc estad mais intimamente relacionada a funcao endotelial,
0 gue pode indicar que o aumento da pressdo central pode ser uma manifestacdo clinica de

disfungéo endotelial nessa populacéo.

5.2 Analise Prospectiva dos Resultados Evolutivos

No presente estudo, os participantes com obesidade e AOS apresentaram perda ponderal

apos a intervencao baseada na restri¢do caldrica no periodo total de dezesseis semanas, desta

forma os dois grupos estudados obtiveram melhorias nos parametros antropométricos,
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cardiometabdlicos, CV e vascular. No entanto, o grupo MG com maiores beneficios nos
parametros autonémicos, inflamatério, endotelial e vascular.

No estudo prospectivo a perda de peso levou a reducdo do IMC e outros parametros
antropométricos em ambos os grupos. Um estudo avaliando a reducdo do peso em individuos
com obesidade e AOS grave observou redugdo do IMC, circunferéncia do pescogo e RCE nos
primeiros 3 meses de intervengédo [292]. O estudo Sleep AHEAD acompanhou durante dez anos
0s pacientes e verificou que o grupo com intervencao intensa no estilo de vida apresentou maior
perda ponderal, reducdo da CC, além da reducdo do IAH j& no primeiro ano de
acompanhamento e se estendeu ao longo de dez anos. E a gravidade geral da AOS ao longo do
periodo de dez anos foi reduzida, e essa melhora foi relacionada & mudanga no peso corporal,
maior gravidade da AOS no inicio do estudo e intervencgdo no estilo de vida [214].

A perda ponderal levou a reducdo da GC e da massa magra, porém a perda de massa
magra ndo foi clinicamente significativa. Corroborando com 0s nossos resultados, um estudo
avaliou o efeito de um programa intensivo de perda de peso em individuos com obesidade e
AOS grave e verificou em relacdo a composicdo corporal que o percentual de GC apresentou
reducdo significativa aos 3 e 12 meses no grupo intervencao [292].

Apo6s 16 semanas de acompanhamento uma reducdo do peso de 3 a 5% resultou em
alteracOes significativas no risco CV e valores pressoricos. As diretrizes recomendam uma
perda ponderal de 5 a 10% para observar melhorias clinicamente significativas na satde do
individuo [34]. No entanto, nosso estudo observou melhorias clinicas com perda de peso
préximo a 3%. Um estudo de coorte de acompanhamento de dois anos também observou
beneficios clinicos com perda > 3 a < 5% na PAS e PAD, e a perda ponderal de 3% a 10% foi
relacionada a reducdo de um alto risco em 10 anos de DCV fatal [209]. A reducdo do peso
mostrou ser mais efetiva na diminuicdo do risco CV quando comparado ao tratamento com o
CPAP na AOS [200]. Esses resultados mostram que a perda de peso é fundamental para reduzir
a carga de fatores de risco CV em participantes com obesidade e AOS [293].

Ap0s a reducdo de peso corporal, 0s pacientes com AOS apresentaram beneficios nos
parametros cardiometabdlicos, além dos valores pressoricos, também reduziram TG, PCR,
melhora da sensibilidade insulinica e perfil hepatico. A PCR inicialmente apresentou niveis
elevados em ambos 0s grupos, na classificacdo de alto risco e apos a intervengédo nutricional
reduziram para risco intermediario. O ensaio clinico randomizado “MIMOSA” (Dieta
mediterranea/ Intervencdo de estilo de vida para o manejo da AOS) com pacientes com
sobrepeso apresentando AOS moderada a grave, a intervencdo para perda de peso também

obteve melhorias nos pardmetros cardiometabolicos, com diminuigdo da RI, indices de perfil
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lipidico, PA e perfil hepatico [294]. Em relacdo ao perfil inflamatdrio, outro estudo avaliou a
perda ponderal em pacientes com obesidade e AOS grave e verificou uma reducéo significativa
da PCR no grupo intervencéo [292]. Outro estudo também demonstrou que a perda de peso foi
significativa para reduzir o risco cardiometabdlico em pacientes com AOS moderada a grave
[295], corroborando com uma metanalise que também encontrou rela¢do entre essa reducéo de
risco com a diminuicdo do IMC em pacientes com AOS [216]. No presente estudo, apos a
intervencdo nutricional, os niveis seéricos de adiponectina aumentaram no grupo com AOS LA.
Um estudo avaliando individuos com obesidade e AOS verificou que individuos com AOS
moderada ap6s perda de peso > 3% apresentaram mudanca de classificagdo da AOS e elevacéao
nos niveis de adiponectina, porém ndo significativa [296]. Este achado pode sugerir que
individuos com obesidade e AOS moderada a grave necessitam de uma perda ponderal maior
para atingir beneficios clinicos nos valores plasmaticos de adiponectina.

Ap0s perda de peso os pacientes com AOS LA reduziram o IDR, enquanto o grupo MG
apresentou maiores beneficios no IAH, IDO e sonoléncia excessiva. Conforme nossos
resultados, no estudo Sleep AHEAD ap0s perda ponderal com intervencdo no estilo de vida, 0s
pacientes com AOS grave apresentaram reducdo significativa no IAH e ap6s 10 anos, cerca de
61% dos participantes tiveram uma melhora em sua categoria de AOS [214]. O estudo
INTERAPNEA (Intervencdo interdisciplinar de perda de peso e estilo de vida para AOS)
avaliou homens com sobrepeso e obesidade associado a AOS de moderada a grave com
intervencdo no estilo de vida durante oito semanas para reducao do peso, tendo observado que
apos 8 semanas esses participantes apresentaram uma diminuicdo clinicamente significativa no
IAH, IDO, sonoléncia excessiva e outros parametros da qualidade do sono [295].

No presente estudo, ap6s a intervencgdo nutricional e perda de peso, o grupo com AOS
MG apresentou diminuicdo da FC, aumento do iRR e atenuacdo da hiperativacdo simpatica
demonstrando uma melhora da VFC. Sabendo que a hiperatividade simpatica esta entre os
principais fatores contribuintes para o desenvolvimento da DCV na AOS [297], a restri¢cdo
caldrica pode ser um fator importante no tratamento de pacientes com AOS. Uma revisdo
sistematica recente mostrou que a perda de peso por meio de mudancas no estilo de vida
apresenta efeitos benéficos no controle autonémico cardiaco em individuos com sobrepeso e
obesidade [298]. Outro estudo também mostrou que individuos com obesidade e AOS
apresentaram melhora da VFC apds reducédo do peso [299].

A funcdo endotelial avaliada pela reatividade microvascular melhorou apds a
intervencdo com reducdo do peso no grupo com maior gravidade da AOS, no presente trabalho.

Um estudo prévio avaliando a funcdo endotelial verificou que a expressao de uma enzima que
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é a principal fonte de ON endotelial basal, a ON sintetase endotelial, sua fosforilacdo e a forma
ativada estdo reduzidas em pacientes com AOS [300]. Outro estudo verificou que 0s pacientes
com AOS grave apresentavam disfuncdo endotelial na microcirculacdo [301]. Uma revisdo
sugere que a funcédo endotelial microvascular pode ser um indicador precoce de risco de DCV
[302]. Desta forma, a perda ponderal pode ser uma importante medida para reduzir o risco de
desenvolvimento de DCV.

Neste estudo, a perda de peso obtida com a intervencao nutricional pode ter sido um dos
possiveis mecanismos que levaram a maior reducdo da PSc, VOP e idade vascular nos
individuos com AOS MG. Outros estudos demonstraram que a perda ponderal pode ser uma
boa estratégia para induzir a melhora da funcdo vascular [299,303]. Um relatério recente
mostrou que o percentual de reducdo do peso por semana apresentou uma associagdo moderada
e positiva com a reducdo da VOP [303]. Outro estudo recente verificou que uma pequena perda
de peso foi capaz de promover efeitos benéficos na rigidez arterial de individuos com obesidade
e AOS [299]. A AOS é um fator de risco CV e sabendo que a rigidez arterial € um preditor
independente de risco CV, a reducdo ponderal parece ser uma medida importante para reducéo
da carga de DCV nessa populacéo.

No presente estudo, o grupo com AOS MG apresentou associagdo inversa entre a
variacdo da FC casual e atividade parassimpatica, e correlagdo positiva com atividade
simpatica, apds oito semanas de intervencao nutricional. Quando realizado o ajuste para idade
e sexo, mantiveram a significancia estatistica. Em consonancia com os presentes resultados,
uma revisdo sistematica recente mostrou que a perda de peso melhora o controle autonémico
cardiaco em individuos com excesso de peso [298]. A variacdo da PSc se associou inversamente
com a funcdo endotelial mensurada pela CVC-HRPO nos pacientes com AOS MG, apds a
restricdo caldrica e manteve a associacdo mesmo apds ajustes para variaveis de confusdo. Esse
resultado do presente trabalho mostra que individuos com AOS MG, ap0s a perda ponderal, se
beneficiam com possivel reducdo do risco de mortalidade CV por apresentarem melhora da
funcdo endotelial [290]. Apds intervencdo dietéetica, a variagdo da idade vascular também
apresentou uma associacdo inversa com a funcéo endotelial nesses pacientes com AOS MG e
foi mantido apds ajuste do modelo. Sabendo que a AOS grave estd independentemente
associada a um risco aumentado de disfuncdo endotelial e que a idade vascular € preditor de
dano em odrgdos-alvo [22,304], nossos resultados reforcam a importancia da intervencgédo
nutricional com perda de peso como medida para diminuir o risco de eventos CV.

A variacdo da VOP apresentou associagdo inversa com a atividade parassimpética ap0s

perda de peso no grupo MG e manteve significancia estatistica depois dos ajustes para sexo e
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idade. Um estudo de coorte observou que a AOS moderada a grave foi um preditor da
progressao da rigidez arterial [281] e sabendo que a rigidez das grandes artérias pode interferir
na regulacdo autonémica prejudicando a sensibilidade do barorreflexo carotideo [291]. Os
achados do presente trabalho demonstraram o beneficio da reducao do peso na rigidez arterial
e na homeostase do sistema autondmico de individuos com AOS MG. A perda ponderal nos
pacientes com AOS MG apresentou associacdo inversa da variagdo da FC com a funcéo
endotelial mensurada pelo aumento da ASC, ap6s 16 semanas de intervencao. Esse resultado
condiz com a diminuicdo da PA, aléem da FC que pode estar associada com a diminuicdo da
hipoventilacdo e melhora da qualidade do sono encontrados em outro estudo [139]. A FC
também esta intimamente associada a funcdo endotelial e ao processo de aterosclerose[305],
sugerindo que a perda de peso desempenha um papel importante nessa patogénese.

A variacdo da atividade simpatica apresentou associacdo com PCR e manteve
significativa ap0s ajustes para idade e sexo no grupo com AOS MG. Uma metandlise verificou
que individuos com AOS apresentaram maiores valores de PCR, e a associa¢éo da apneia com
0 IMC elevado aumentou ainda mais os niveis deste marcador de inflamacédo, confirmando o
componente inflamatdrio da fisiopatologia da AOS [306]. Assim, a perda de peso parece reduzir
0 estado inflamatdrio em individuos com obesidade e AOS. Apds a reducdo do peso, a variacao
do iRR apresentou correlacdo inversa com HOMA-B e manteve significancia apds ajustes para
fatores de confusdo. Estudos anteriores mostraram que a perda ponderal melhora a funcao das
células beta e a modulacdo autondmica de pacientes com obesidade [61,307], corroborando
com nossos resultados.

Algumas limitagdes devem ser consideradas neste estudo. Embora tenha sofrido com
perda de seguimento, o tamanho da amostra foi suficiente para alcancar resultados
significativos nos periodos basal, 8 e 16 semanas de intervencdo nutricional, considerando os
diversos métodos para avaliacdo das fungdes vasculares. A VOP foi avaliada pelo método
oscilométrico que ndo é o método padrdo-ouro. Entretanto, este dispositivo oscilométrico ja foi
validado em comparacdo com métodos invasivos e tem sido utilizado na pratica clinica. A
avaliacdo do SNA foi realizada em condi¢des basais por um curto periodo de tempo e pode ndo
refletir a condicdo real do paciente, porém a metodologia foi realizada da mesma forma em
todos os individuos néo interferindo no resultado final. A VFC também oferece a vantagem de
fornecer diversos parametros relacionados as atividades simpaticas e parassimpaticas. O
desenho prospectivo de intervengdo permite uma inferéncia causal, que deve ser interpretada
de forma ponderada, pois foi elaborado para uma populacdo com obesidade e AOS, ndo

podendo ser extrapolado para individuos sem obesidade. Embora esses achados sejam cruciais
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para entender melhor a estrutura e funcdo vascular em individuos com obesidade e AOS
submetidos a perda ponderal, alguns resultados ndo foram bem esclarecidos.
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CONCLUSAO

Neste estudo, os individuos com obesidade e AOS MG apresentaram um maior risco
CV pelo escore de Framingham, PA aumentada, alterac6es do sono, hiperatividade simpatica,
evidéncias de envelhecimento vascular acelerado com funcdo endotelial reduzida e rigidez
arterial quando comparado aos pacientes com AOS LA. A AQS, avaliada pelo IAH apresentou
associacdo com a rigidez arterial e hiperatividade simpatica.

A intervencdo com dieta hipocaldrica para perda de peso durante 16 semanas foi
proposta para os dois grupos formados de acordo com o IAH. Apds oito semanas de intervencéo
nutricional foram observadas perda de peso nos dois grupos com melhoras da composicao
corporal e valores presséricos em ambos 0s grupos, sendo o grupo com AOS LA aquele com
beneficios clinicos mais proeminentes, maior controle autonémico e reducado da rigidez arterial.
Ao completar as 16 semanas de intervencgédo, os grupos obtiveram perda ponderal similar com
melhora pressorica, de composicdo corporal, pardmetros inflamatorios e de resisténcia
insulinica. O grupo com AOS MG também apresentou maiores beneficios na qualidade do sono,
na funcdo endotelial e na rigidez arterial, mesmo mantendo o peso corporal, 0 que pode sugerir
que a qualidade da dieta foi preponderante nos beneficios clinicos observados nesse grupo apos
16 semanas de intervengao nutricional.

Esse € o primeiro estudo prospectivo com metodologia abrangente avaliando a perda de
peso através da restricdo caldrica em pacientes com AOS. A perda ponderal foi abaixo do
esperado, mas o suficiente para atingir resultados satisfatérios. Os achados deste estudo
mostraram que os individuos com obesidade e AOS MG necessitaram um tempo maior de
intervencdo nutricional para obter mais beneficios na qualidade do sono e fungdes vasculares
do que aqueles com AOS LA. Portanto, mais estudos sao necessarios, com tempo maior de
intervencdo nutricional, para avaliar maiores beneficios da perda de peso em individuos com
AOS.
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Abstract

Background: Several anthropometric indexes have been proposed Lo determine the association between overweight and
cardiovascular risk factors.

Objective: To evaluate the relationship between body adiposity and microvascular reactivity in hypertensive patients
under antihypertensive therapy.

Methods: Treated hypertensive patients aged 40 to 70 were submitted to evaluation of anthropometric indexes: conicity
(C1); body adiposity (BAIL), visceral adiposity (VAL and waist-to-height ralio (WHIR). Participants were divided by the
terciles of fat percentage (%F) oblained by bioelectrical impedance. The patients underwentl microvascular reactivity
test (Laser Speckle Contrast Image) and pulse wave velocity (PWV) measurement. The p value <0005 was considered
statistically significant.

Results: The variation of the area under the curve (AUC) of the skin perfusion was lower in the upper tercile (97+57%
Ve, 67 x36%; p=0.027). %F showed significant correlation with WHIR (r=0.77; p<0.001), VAl (r=0.41; p=0.018), CI
(r=0.60; p=0.001}, BAl (r=0.65; p<0.001) in men and only with WHIR (r=0.55; p<0.001) and BAl (r=0.60; p<0.001)
inwomen. In linear regression, AUC was independently associated with %6F (B=-3.15; p=0.04) in women and with blood
glucose (f=-1.15; p=0.02) in men. There was no difference in PWY measurements.

Conclusion: Anthropometric indices were more assodiated with “6F in men. Higher body adiposity was associated with
lower microvascular reactivity, which was more evident in women. There was no difference in arterial stiffness, which
may have been influenced by antihypertensive treatment. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5):896-904)

Keywords: Hypertension/drug effects; Adiposily; Endothelium; Capillary Permeability.

Introduction
The World Health Organization (WHO) considers

Body mass index (BMI) is the most widely reported
indicator in studies, but it does not correlate with body

obesity a major public health problem worldwide. In
Brazil, obesity is growing increasingly, and epidemiological
evidence shows that more than 50% of the population is
overweight and obese '

Correct diagnosis of obesity or overweight requires
some ways of guantifying body compaosition. Imaging
technigues are alternatives that offer greater precision in
the assessment of fat accumulation, but the simplicity of use
emphasizes anthropometric methods as pood tooks for body
fat assessment. Several anthropometric indices have been
proposed to determine the association between overweight
and cardiovascular risk factors.®
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fat distribution. Waist circumference (WC) and waist-hip
ratio (WHR) measurements are the most commonly used
markers for central distribution of adipose tissue. Other
indicators that have been showing strong correlation with
cardiovascular risk factors are: conicity indesx (Cl), waist-
to-height ratio (WHR) and, more recently, body adiposity
(BAL and visceral (VALY indices.?

In obesity, perivascular adipose tissue promotes
inflammation and induces vascular dysfunction through
increased secretion of vasoconstriction factors, such as the
main components of the renin-angiotensin system and
proinflammatory adipokines, which are important contributors
to endothelial activation and vascular inflammation.*

In clinical practice, it is essential to idenbify parameters
that may reflect the distribution of adipose tissue (visceral
or subcutaneous) more accurately and feasibly, and its
relationship with metabolic and inflammatory changes
that lead to impaired vascular health and, consequently,
increase cardiovascalar risk. Thus, this study aimed to
evaluate the relationship between body adiposity and
microvascular reactivity in hypertensive patients under
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ABSTRACT

Introduction: Excessive adipose tissue is associated with adverse metabolic effects and is an important risk factor for chronic
diseases. According to the American Heart Association, most cardiovascular events can be prevented by adhering to healthy
practices, reflecting cardiovascular health as poor, intermediate, and good.

Objective: To evaluate the effect of weight loss on vascular function, metabolic profile and inflammatory markers of obese
subjects with poor cardiovascular health.

Methods: Obese individuals, both sexes, aged 40-70 years, will be instructed to follow a hypocaloric diet (-800 Keal/day) for
16 weeks. Before and after intervention, participants will undergo dinical, nutritional (amhmpome(n and dual energ) X-ray
absorptiometry), biochemical, vascular and sleep evaluation. Patients will be submitted 1o sympatl lone 1 using
a frequency meter Polar® RSS00 (Polar Electro OY, Kempele, Finland), oscillometric pulse wave analysis by Mobil-O-Graph® (IEM,
Stalbery, Germany), post-ocdusive microvascular reactivity by laser speckle contrast i g carotid ultr § and degree
of obstructive sleep apnea through the home polysomnography device (WatchPAT 200°). Serum levels of leptin, adiponectin,
interdeukin-6, tumor necrosis factor-alpha and C-reactive protein will be determined. Participants will be stratified in two groups
according to cardiovascular health (poor vs. intermediatefideal). Cardiovascular health is said to be ideal by the presence of
optimal health behaviors (non-smokers, adequate body mass index, physical activity level and healthy eating pattern) and health
factors (blood pressure, total cholesterol and blood glucose). Ideal cardiovascular health is considered for those with five or more
metrics within this qualification, intermediate for presence of three or four metrics and poor for two or less metrics.

© 2020 Association for Research into Arterial Structure and Physiology. Publishing services by Atlantis Press International B.V.
This is an open access article distributed under the CC BY-NC 4.0 license (hitp://creativecommaons.org/licenses by-nc/d.0/).

1. INTRODUCTION

The World Health Organization (WHQO) points out obesity as a
major public health problem worldwide [1,2]. According to the
WHO report, 39% of adults aged 18 years and over were over-
weight in 2016, and 13% were obese [3]. This increase in obesity
prevalence is alarming since it is associated with adverse metabolic
effects and could enhance the risk for chronic diseases such as type 2
diabetes mellitus, hypertension and dyslipidemia [4.5]. The risk of
ischemic heart disease and cerebrovascular events increases with
the rise in Body Mass Index (BMI). In addition, BMI can predict
global mortality, given that survival reduces as BMI increases [6].
Thus, obesity has a negative impact on morbidity and mortality,
increasing the cost of healthcare [2,7].

“Corresponding author. Emait: smuariofnevesstygmall com

Peer review under responsibility of the Assoctation for Research tméo Arterial Structure
and Physiology

Data avaifablity statement: The data that support the findings of this study are avadlable
from the corresponding author, MFN, upon reasonshle request.

Body fat is currently seen as an endocrine organ, producing sev-
eral bioactive substances known as adipokines and containing
various cell types including adipocytes, pre-adipocytes and mac-
rophages. Inflammatory responses at the cellular and molecular
levels are more exacerbated in obese patients, favoring the occur-
rence of structural and functional vascular alterations, leading to
an increase in cardiometabolic risk [£,9]. This inflammatory state is
mediated by imbalance in cytokine and adipokine production, with
increased expression of proinflammatory factors, such as leptin,
Interleukin-6 (IL-6) and Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a),
and reduced levels of anti-inflammatory factors, including adi-
ponectin and IL-10, promoting metabolic disorders and support-
ing vascular changes and blood pressure elevation [10].

It is well known that Obstructive Sleep Apnea (OSA) is related
to elevated BMI and is considered an independent risk factor for
Cardiovascular Disease (CVD) [11]. Several factors contribute to
the development of OSA in obese subjects including narrowing
of the upper airways by fat deposition in the peripheral region, and
the release of humoral mediators and inflammatory cytokines by
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Wieight loss

Heart rate vamiahility
Autonomic neTvous syshem

Badkgroind & aiims: The effects of calone restriction and physical activity on autonomic regulation and
candiac vagal contrel in overweight and obese individiuals remain inconsistent. Thus, this systematic
review almed to evaluate the weight less effects through |ifesyle chamges on heart rate varabil ity (HEV)
markers in mrerweight and obese subjects.
Merhads: A systematic search for studies published up to November 2021 was conduected in MEDUNE,
Embase, EESCO host and VHLREGIONALIULACS. The main outcomes were changes in HEY indioes from
pre- and post-mutridonal inte reen tien and eercke in overwel ght and obese |ndivid wats. This review was
regiterad in PROGPFERD: CROG2021 274467
Results: The literature search retdeved 959 aricles of which 12 weme inclsded in this eves The
i ntervention innine stedies was diet only, in twe studies was diet and exercise, and inone study diet was
compared o diet and exercise. The weight loss was greater than W% in fowr studies and between 5 and
1 in three shsdies. Most of the studies revealed that weight loss thioegh lifestyle changes seems to
promote beneficlal effects om HEV, restoring sympathovagal balance by increasing parasympathetic
activity and reducing sympathetic activation.
Comndusion: This systemat ic review e bited the bene ficial efects of welghtlos throegh lifestyle changes
o candiac autonomic comtrod in ovenwelght and obese individials Future imestigations need standardi-
zathom of HEV indices for better inte rpre tat ion of autonomdc functien in different clinkcal s fwat lons.

i 22 Ekevier Lid and Eurapean Sockety for Clinical Nutrition and Metabolism All rights resereed.

1. Introdudtion

impairment over time. It is well recognized that obesity increases
the risk of other chmonic diseases, espedally type 2 diabetes, car-

Obesity has become one of the major global public health
challenges, inreasing dramatically in almost every country over
the past few decades [1,2]. The World Health Organization esti-
mates that there ae more than 19 billion overweight people
worldwide, of which more than 650 million adults are ohese [3]
The Obesity Society (TOS) defines obesity as a multi-<cause chronic
disease throughout the lifespan, @used by a long-term positive
energy balance and the development of excess adiposity, leading to
structural abnommalities, physical damage, and functonal

* Comesponding author. Pedro Emestn Unfversity Hospial — Depantment aof
dimical Medicne Ave. 28 de Setembno, 77 room 3249, Vila label — Rio de Janeira, R]
20551030 — Brail.

E-mail address: mineves@ueribr (MF. Neves )
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diovasoular disease (CVD) and cancer, and is assodated with pre-
mature death [4-6]

The pathogenesis of the hemodynamic and metabolic conse-
guences of obesity involves multiple mechanismes, induding auto-
nomic nervous system dysfundion characenzed by inoeased
sympathetic activation and decreased parasympathetic acivity
|7.6] Measuring these activiies can provide early markers of
serious health impairments in obese individuals, as they may
indicate the risk of CVD, such as myocardial infarction and heart
failure |&].

Discrepandes in the management of energy metabolism lead to
obesity, considered a multifactorial pathology that may be related
to genetic susceptibility as well as an inadive lifestyle and high
caloric intake [9,10]. Treatment of obesity = multidisdplinary and

(26 1-5614 v 202 2 Elevier Ltd and Buropean Sodety for Clinical Nutrition and Metabolism, All rights reserved.
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Background: The Amerncan Heart Association updated the oniginal recommendations
for cardiovascular health (CWH) promaotion, defining the Life's Essential 8 (L8). The aim
of this cross-sectional study was fo compare vascular function, central hemodynamics
and sutonomic modulation in obess individuals with low and moderate CWH-LE.
Methods: Both sexes, aged 40-70 years and Body Mass Indax 230 and <40kgim2,
were submitted to anthropometric and biochemical evaluation, assessment of heart
rate variability, endothelial function by flow-mediated dilatation (FMD) and ceniral
parameters by oscillometry. The CWH-L8 score was determined using the sight metrics
defined in the new cassification. Results: Patients (n=82) were divided according to
CWH-LB classification: moderate group (score CWH-LE 2 50 £ 79 points, n=4T) and low
group {score CWVH-L8 £ 49 points, n=35). Peripheral (118210 vs 125215 mmHg,
p=0.048) and central (111110 vs 118£15 mmHg; p=0.016) systolic blood pressures
and pulse wave velocity (PWW) adequacy (-0.0840.34 vs 0.1520.42m's, p=0.008) wera
significantly higher in low CWVH-LE group. Brachial FMD (8. 2445 41 vs 6.7944 T4%,
p=0.043) were lower in this same group. Only in the low CWH-LE group low
freguency'high frequency (LF/HF) ratio was significantly cormrelated with PVWW (r=0.338,
p=0.04T) and atherogenic index of plasma with Framingham risk score (=0.446,
p=0.008), even after adjustment for sge and sex. Condusion: In this sample of obese
individuals, low C\WH-L8 was associated with higher peripheral and central blood
pressures, and evidence of early vascular aging with arterial stiffness and endothelial
dysfunction.
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ANEXO A — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro
Ernesto

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacio do efeito da perda ponderal sobre a funcio vascular em obesos com sadde
cardiovascular ruim

Pesquisador: Michelle Rabello da Cunha

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 13035419.0.0000.5259

Instituigao Proponente: Hospital Universitario Pedro Emesto
Patrocinador Principal: Universidade do Estado do Rio de Janeiro - UER.J

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.414.421

Apresentacéo do Projeto:

A Organizacdo Mundial de Sadde aponta a obesidade como um dos maiores problemas de sadde pablica
no mundo. Esse aumento na prevaléncia & alarmante uma vez que a obesidade esta associada a efeitos
metabdlicos adversos e constitui importante fator de risco para doencas cronicas, com

consequentes alteracBes vasculares e metabdlicas. Segundo a American Heart Association, a maioria dos
eventos cardiovasculares pode ser evitada através da ades3o a praticas saudaveis, definindo sete
comportamentos e fatores de risco como métricas de saldde, refletindo a classificacdo

de salide cardiovascular em ruim, intermediaria e boa. Este estudo apresenta como objetivo avaliar o efeito
da perda ponderal na funcdo vascular de obesos com saldde cardiovascular ruim. Trata-se de estudo
prospectivo de intervencio a ser realizado na Clinica de Hipertensao Arterial e Doencas

Metabolicas Associadas, no Hospital Universitario Pedro Emesto. Serdo incluidos pacientes de ambos os
sexos, com idade entre 40 e 70 anos, com indice de massa corporal 30 kg/m2 e < 40 kg/m*. Serdo
realizadas quatro visitas, sendo a V0 para triagem dos critérios de inclusdo e exclusio,

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, avaliaco clinica, nuiricional e laboratorial. Na V1
serdo realizados os exames vasculares e a intervencéo nutricional para perda ponderal Neste momento os
pacientes serdo divididos de acordo com sua classificacdo em sadde

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Térmeo

Bairro:  Vila Isabel CEP: 20.551-030

UF: RJ Municipie: RI2 DE JANEIRC

Telefone: (21)2868-8253 E-mail: cep hupe.interno@gmail.com



cardiovascular boal/intermediaria e ruim. Passadas oito semanas os pacientes retornarao para V2, para
avaliacao nutricional e ajuste do planejamento alimentar. Apés completarem 16 semanas de intervencao
nutricional para perda ponderal, retornardo para realizacdo de todos os exames clinicos, laboratoriais,
nutricionais e vasculares (V3). O presente estudo se justifica pela falta de dados na literatura e também pela
importancia da perda de peso em obesos com salde cardiovascular ruim, para reducao do risco de
morbidade e mortalidade.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o efeito da perda ponderal na funcédo vascular de obesos com satide cardiovascular ruim

Objetivo Secundario:

Em obesos com satide cardiovascular ruim, avaliar os efeitos da perda ponderal sobre:+ Gordura visceral e
subcutdnea- Presséo arterials Pardmetros hemodindmicos centrais+ Rigidez arterial* Funcao endotelial+
Resisténcia a insulina+ Mecanismos inflamatérios

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Prezado pesquisador: Caracteriza-se como risco direto para os participantes da pesquisa a possibilidade de
desconforto ou constrangimento no momento do preenchimento dos questionarios. Os pesquisadores
devem se comprometer a minimizar os riscos ou desconfortos que possam vir a ser causados.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa esta bem estruturada e o referencial teérico e metodolégico estao explicitades, demonstrando
aprofundamento e conhecimento necessarios para sua realizacao. As referéncias estao adequadas e a
pesquisa € exequivel.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Os documentos de apresentacéo obrigatéria foram enviados a este Comité, estando dentro das boas
praticas e apresentando todos dados necessarios para apreciacao ética e tendo sido avaliadas as
informacdes contidas na Plataforma Brasil e as mesmas se encontram dentro das normas vigentes e sem
riscos iminentes aos participantes envolvidos de pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O projeto pode ser realizado da forma como esta apresentado. Diante do exposto e a luz da Resolucdao CNS
n°466/2012, o projeto pode ser enquadrado na categoria — APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislacéo vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador: Comunicar toda e qualquer
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alteragdo do projeto e no termo de consentimento livre e esclarecido, para analise das mudancas, Informar
imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesquisa; O Comité de
Etica solicita a V. S*,, que encaminhe relatérios parciais de andamento a cada 06 (seis) Meses da pesquisa
e ao término, encaminhe a esta comissao um sumario dos resultados do projeto; Os dados individuais de
todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos

érgaos competentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao|
Informacoes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO _P | 29/04/2019 Aceito
utros eclaracao_de_ciencia. 29/ [Michelle Rabello da | Aceito
17:56:17 | Cunha
Folha de Rosto folha_de_rosto_pdf 29/0472019 [Michelle Rabello da | Aceito
_ 17:54:58 |Cunha
TCLE / Termos de | TCLE pdf 29/0472019 |Michelle Rabello da | Aceito
Assentimento / 17:50:44 |Cunha
Justificativa de
Ausénci
pro'feto setalhado T [Projeto_Doutorado_Michelle. pdf 25/04/2019 |Michelle Rabello da | Aceito
Brochura 22:51:01 |Cunha
[Investigador
Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Néo

RIO DE JANEIRO, 26 de Junho de 2019

Assinado por:
WILLE OIGMAN
(Coordenador(a))
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ANEXO B - Questionério Internacional de Atividade Fisica

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA (IPAQ) - CURTO
Nome: Data: / [/
Idade: Sexo: F()M()
Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim ( ) Ndo
Quantas horas vocé trabalha por dia:
Quantos anos completos vocé estudou:
De forma geral sua salde esta: ( ) Excelente ( ) Muito boa ( ) Boa ( ) Regular ( ) Ruim

As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana
NORMAL, USUAL ou HABITUAL. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho,
para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em
casa ou no jardim. Suas respostas sdo Muito importantes.

Para responder as questfes lembre-se que:

« Atividades fisicas VIGOROSAS sdao aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que fazem
respirar MUITO mais forte que o normal

« Atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem
respirar UM POUCO mais forte que o normal

Atividades que voce realiza por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez:

la. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades VIGOROSAS como por exemplo
correr, fazer ginastica aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domésticos pesados em casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade
que faca vocé suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua respira¢do ou batimentos do coracéo.

Dias por SEMANA ( ) Nenhuma

1b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas, quanta tempo no total vocé gasta fazendo essas
atividades por dia? Horas___ minutos

2a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades MODERADAS como por exemplo
pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar
pesos leves, fazer servigcos domeésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do
jardim, ou qualquer atividade que faga vocé suar leve ou aumentem moderadamente sua respiragao ou
batimentos do coragdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

Dias por SEMANA ( ) Nenhuma

2b. Nos dias em que vocé faz essas atividades moderados, quanta tempo no total vocé gasta fazendo
essas atividades por dia? Horas___ minutos

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha em casa ou no trabalho, como forma de
transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

Dias por SEMANA ( ) Nenhuma

3b. Nos dias em que vocé caminha, quanta tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?
Horas____ minutos

4a. Em relagdo ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no trabalho, em casa, na escola ou faculdade
e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que vocé gasta sentado no escritério ou estudando, fazendo
licio de casa,visitando amigos, lendo e sentado ou deitado assistindo televisdo.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia da semana? Horas___ minutos

Quanto tempo por dia vocé fica sentado por final de semana? Horas____ minutos
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ANEXO C - Escore de Risco de Framingham para DCV em 10 anos e célculo de idade

vascular para homens

Pontos RCV para homens

PAS
Pontos |dade, HDL Colesterol nao- PAS Fumante Diabético
anos Total tratada
tratada

-2 60+ <120
-1 50-59
0 30-34 45-49 <160 120-129 <120 nédo nédo
1 35-44 160-199 130-139
2 35-39 <35 200-239 140-159 120-129
3 240-279 160+ 130-139 sim
4 280+ 140-159 sim
5 40-44 160+
6 45-49
7
8 50-59
9
10 55-59
11 60-64
12 65-69
13
14 70-74
15 75+

Pontos Total
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RCV para homens Idade vascular para homens

Idade vascular,

Pontos Risco, % Pontos aNnos
< -30U- <1 <0 <30
-2 1,1 0 30
-1 1,4 1 32
0 1,6 2 34
1 19 3 36
2 2,3 4 38
3 2,8 5 40
4 3.3 6 42
5 3.9 7 45
47
6 ' 8 48
7 5,6
19 51
8 6,7
10 54
9 7,9 11 57
10 94 12 60
13 64
11 11,2
12 13,2 14 68
13 15,6 15 79
14 18,4
16 76
15 21,6
>17 >80
16 25,3
17 29,4

18+ >30
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ANEXO D - Escore de Risco de Framingham para DCV em 10 anos e célculo de idade

vascular para mulheres

Pontos RCV para mulheres

PAS
Pontos |dade, HDL Colesterol nao- PAS Fumante Diabético
anos Total tratada
tratada

-3 <120
-2 60+
-1 50-60 <120
0 30-34 45-49 <160 120-129 nédo nao
1 35-44 160-199 130-139
2 35-39 <35 140-149 120-129
3 200-239 130-139 sim
4 40-44 240-279 150-159 sim
5 45-49 280+ 160+ 140-149
6 150-159
7 50-54 160+
8 55-59
9 60-64
10 65-69
11 70-74
12 75+

Pontos Total
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RCV para mulheres Idade vascular para mulheres

] Idade vascular,
Pontos Risco, % Pontos

anos
<-2 <1 <1 <30
-1 1,0 1 31
0 1,2 5 34
1 15 3 36
2 1,7 4 39
3 2.0 5 1
4 2.4 5 45
5 2,8 7 48
6 3,3 g -
7 3,9 9 -
4.5 10 59
d 53 11 64
10 6,3 12 68
13 73
11 7.3
14 79
12 8.6
13 10,0 15+ >80
14 11,7
15 13,7
16 15,9
17 18,5
18 215
19 24.8
20 28 5

21+ >30
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ANEXO E - Escala de Sonoléncia de Epworth

Quadro 2 Escala de Sonoléncia de Epworth - validacio brasileira. RV=1 A57 (B)

Home:

Data: Idade (amos):
Sexo:

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, e ndo apenas se sentir cansade nas seguintes situacdes? Considere o
medo de vida gue vocé tem levado recentemente. Mesmo gue vocé tenha feito algumas destas coisas recentemente, tente
imaginar como elas o afetariam. Escolha o nomero mais apropriado para responder cada questao:

0 = nunca cochilaria

1 = pequena probabilidade de cochilar
2 = média probabilidade de cochilar

3 = grande probabilidade de cochilar

Situacao Probabilidade de cochilar
Sentado e claro

Assistindo TV

Sentado, quieto, em ligar plblico (por exemplo, em um teatro, reunido ou palestra)
Andando de carro por uma hora sem parar como passageiro

Ao deitar-se a tarde para descansar, quando possivel

Sentado conversando com alguém

Sentado quieto apds o almoco sem bebida de alcool

= — O — R — Y — Y — R — i —
i i i oA i & i =&
Pt Pd P Pd Ped Pt Pd d
ad Lad Lad Lad Lad L Lad Lad

Em um carro parado no transito por alguns minutos

Obrigado por sua cooperacao
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ANEXO F — Questionario de Frequéncia Alimentar

e Y
CHAMA ciinica de Hipertensao Arterial e Doengas Metabélicas Associadas DATA
’_ Nome |
’— Registro |
lSTRl.l;'ﬁES DE PREENCHIMENTO
Hl | - Nio rabizgue nas areas de respostas. Marque assim:
Hl | * N3o rasure esta folha. ®
B | * Mao use canetas que bormem o papel. _ .
— Liilize somente caneta esferografica de Nio mfrqlue.u.ss_.lm.'
tinta azul ou preta. KD D | )

Preencha a quantidade e uma freqiiéncia mais proxima do seu consumo usual no ano passado. No caso de nio
comer o alimento em questdo, assinalar “Nunca ou quase nunca“.

No exemplo, no (itimo ano o arroz foi consumido 2 vezes por dia, sendo 3 colheres de sopa em cada refeigcdo e
feijio uma concha 3 vezes por semana.

2 3 4
&' o — o — — — —
@, » @) 0 L ] @ @] ) ) J £
1 2 3
[ ] o o o o o [ ] @] @) 0
PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
maisded| 2ald 1 5a8 2a4 1vez ia3 nunea ou
VEZES DOf | VEZES DOT| VEZPOT | VEZESPOr| VEZESDOT|  POF | VEZES pOr| Quise
dia dia da SEmana | Semana Semana mes. nunca
Amoz (colher de sopa cheia) : : ¢
- L) » ® O @ o @ ) @ 0 {
1 2
Feijao (concha) o~ - “ —~ o~ P - -~
L w / / L L L L ! L.
= 1 2 a
m| Macamao(pegado olololololololololo|O
N . 1 colher 2 colheres | 3 oolheres
Farinha de Mandioca ~ ~ ~ ~ ~ -~ ~
L] L W s L o b 4 ) WS L) L
Pan (1 francés ou 2 fafiag) ! : :
- @] @) O O ¢ £ @ @) @) @) @)
N . ) Toul das B
m| Oeooobommmd | o oo lolololololololO
Biscoito Sal B Touz 3as 3
m | BobSdmdbolmidak) A Al o |lolololo ool 0|0
1 2 £
Bolos (fatia) -, . —
- o O @ @ 9 o o J 9 @ L
1 pEIIIEl 2 pﬂtgls 3 perhgls
Polenta ou Angu —~ —~ — — — s ~ — ™ = )
- p Jl \ .JI I\ - I\ - I\ A g I\ s v I\.}
X X 1 pm'iin 2 DIII'E;!S— 3 pDI\E;!S
- Batata Frita ou Chips ~ ) ~ ~ = s e’ - r
s W t ) e ) oy -
- Tunicage | 2 umigades | 3 unicaces
Batata Cozida — —~ — — —~ -, - - - - -
- O @ O O O O ) ) o O @)
N . Tpegace | Zpedaces | 3 pedacos
Mandioca ou Aipim ~ — — — — -
L 4 | 4 . I @] L) \J
Milho Verde Angte 50 a freqiéneia — — — — — — P
L L L LS L L 2 L
= Pipoca (Saco) Anote 56 a freqléncia s s 0 0O 0 0 - ~
Inhame ou Card Tpesgh | Epeiges | Seemie) - = = = - =
- O 10|10 O @) O o1 0 i SN




PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
masde3| Za3 1 5a6 Za4d 1vez 1a3 unea ou
VETES POF | VBZES POr | VEZ pOr | VEZES pOr | VEZES por| por  |vezespor| gQuase
dia dia dia sEmana | sermana | semana més nunca
Lenlilha_ Ervilha Seca ou 1comer | 2 colheres | 3 colheres
Grao de Bico o o @ o @ ) O @] O ) O
Ztalhaz 324 falhas S1folhas
AHace - ~ ) ~ ~ ."‘. ."". S ) ) ~
\_/ 4 L4 L/ LA \_/ - L, L/ L L
c 1 coler 2 colheres | 3 colheres
ouve ~ - - - . “ -
o o @ o O @ O O O ) O
1 coler 2 colheres 3 colheres
Repolho ololololololololo|lo] o
) T . Iméda | 2médas | Amédas
Laranja ou Tangerina — - - < =
fa ou Tange Ololololololololololo
1 média 2médias | amedas
Banana clololololo|lo|lo|lOollO] O
Mamao (fatia) ou 1 2
Papaia (1/2 unidade) O O oOlololololololoO
= . 1 2
Mag3 (unidade) O olololololol|lo]| o
Melanci Mel 1 fatia 2tasas
cia ou o - - 5 . - - - -
) o O @ @] CJ 9] 8] O O
A 1 fatia 2 tatas 3 fatias
Abacasd oOlolololOo] OO
A tE T4 unidage | 12 unidade | 1 unidage
oacal OlololOoO OO |lOlO[O0O]1O0 10
M 1 unidage 2 unidages
e O oOlolololo |l o]l OO
Limao Anote 55 a freqléncia _. = = = .
OlololololololO
Maracuja Anote 55 a freqiéncia 0 IS - \ ) -~ ' ~
Uva 12 cacho 1 tacho 2 cachoz
olololo|lOolOo|lOo |l OO0 | O
Goiaba Tmess | mesia | amedn | | ] . I
L L L L L) L ) L) ) w L
Péra (unidade) ! :
O O ololololO|lO|lO| O
. Tcoher | 2colheres | 3 colheres
Chicoria clolololololololololo
Tomate (unidade) ! : :
LI — — — —
O O J J J @] 8] 9] 9] 0 8
Pimentao Anote 5o a freqléncia — —~ -~ —~ - - — —
L L L L) L) . L) L
Ch [:h 1 colher 2 cotheres | 3 colheres
|15 V] — — — - - -
O O CJ CJ J ) ) 9] 8] @) 0
. 1 2 k]
Abobora (pedago) ~ ~ ~ ~ ™ - ™ - ~ ™ )
L L L L L) L) [, [, [, -,
Abobrinh 1coher | 2 colheres | 3 colheres
rinha — — — - - .
o O @ @ @ 9 J @) @) @) O
. ) Teu2 Seud SauE
Pepino (faka) ololololololololololoO
V 1 coler 2 colheres | 3 colheres
‘agem - - - . |
o o @ o @ ) CJ @] @] 0 @)
N 1 coler 2 colheres 3 colheres
Quiabo ) ~ ~ ~ ~ .". - f". ) ) ~
S N A A A e - p— L L L,
1 coler 2 colheres | 3 colheres
Cenoura ololololololololo OO
~ Teu2 Seud 5
Beterraba (fafia) Py P - - - -~ -~ -~ -~ -~ ~
S L N\ N s e - A A A, L
ca flor ( ) 1 a a
uve-flor (amos] - -~ -~ -~ - -, -,
o O @ o @ O O ] ] O O
. 1 a 2
Owos (unidade) ololololololololololo

T T TrTrrrrrrrirrrrirririrrriIiirrriririrIrniu
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PRODUTO GQUANTIDADE FREQUEMNCIA
maisdad| Zad 1 Saf dad 1 wag 143 | funcddu
s O | vBEEE PO | vBE DOT | vBERE DO | vezBE Dor por vares pod | Guiss
tia dia dia smara | samana | semana mils finca
Leite sl
O @] @) o 9 8] 9 O o @]
logurte {copo ou unidade) D l.-i] 0 s 0 O O ~ 0 0
Queii Thits | 2fwims | 3feies
p Q1O O 1010 r0 10100010710
Requeiio festabeittr | oo lolololololO
Manteiga ou Margarina Ancke = a reqléneia 0 0 0 O 0 0 0 0)
Visceras, Buche, Figada,
Coragao, Ec. e o | O 9] @) O|l1C | O O
. ™ 1 2
e Medio 0o |l o0 |JolololololololoO
I periagn 7 kg
Came de Foreo 0 0 olololololololo
Frango Ve ao—~a -
- Q 0 Q1O 1O 1O 1FT0O 101010
. . . 1 misiia Imddin | Imidias
Zalsicha ou Linguica O O O O O 0 O O - 0 '®
Peicte Fresco (Filé ou Posia) 5" EE' ololololalalolo
Sardinha ou Atum (lata) At w0 & egidngn 0 0 0 0 0 e 0 0
1 Hambdrguer au ' 2
4 Colheres de Camne Moida [§] ) 0 () () . @ 0 ) O
Pizzs ot | 2potoics | 3 petics ) _ _ )
9] 0] ) 9] i 8] 8] 9] @] [ 8]
Gamarin oot | 2eolbei | 3 colbuss
O 0 O o o 0 O O O O 0
Bacon ou Toucinho Aincta s & enlnda 0 ) 0 a-\] O e 0 '
Al fwsowe |OJOJOlOJlOJOlOIO
Gebol frmstaira® | o lololololololO
Mienberdedd) | o (5|0 lolololololololo
Salgadinhos, Kibe, Pastel Eto. | ™ e ”"'5" “"olololololololo
1 F) 3
sorvete (bola) olololololololololOolO
Aptcar (colher de sobremesa) (jj f?) .é. 0O 0 0 0 0 0 O 0
Caramelos ou Balas Auncka 56 a fregdénicia 0 0 0 O 0 0 ) )
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PRODUTO QUANTIDADE FREQIENCIA
maisde 3| Zad 1 S5ab Zad 1vez 1a3 nunca ou
VEZES POF | VEZES pOr| VEZ pOr | VBZEG pOr | VEZespor|  por | veZes por| gQuase
dia dia dia SEMAnd | Sermana | semana mes NG
. 1 colmer Z colheres | 3 calheres
Chocolate em Pd ou Nescau - ~ ~ ~ 8 'S 3 e r r 'S
, bt bt bt bt LS LS w -, L/ .
Chocolate Barra I:ﬂng) ou 1unidage | 2 unigades | 3unidages
Bombom @ o O O O i 9] 0 0 s O
1 pedaco Zpedagas
Pudim ou Dace O O OlolOolOolOlOlO O
i 1 copa 2 copas A copas
Refrigerantes ~ ~ ~ . = - - e ~ - -
'\._r "\._r I'\._J ! A I'._.a ! I ! & I-_a '\_I . .I . !
. 1 wicara 2 icaras | @ wicaras
C L L L L) £ £ 8 O C L
1 2 - a =
Suco da Fruta ou da Polpa f n:m :,D:u r,":u p - | ) -
'\_z '\_.J I\_.J I\ I'._ ! - ! .'I
1 cope Z copes dcopes
Mate - p p g . “ -
O L) L) L L L { ' L @
1 2 =] a =
Vinho R R . - . L
L Ly I\ - \ 2 I\ I\ ! ! .I ! - fl
Teul Boud Seub
Cerveja (copo p - - - - . -
L & L L () ) L (L ( ) ) )
. . 1 das Z doses ddases
Outras Bebidas Alcodlicas ,-"\E ,-5: ;: = ~ s / | B ]
b I\ - I\ I\ I\ I\ - - - fl
Carnes ou Peixes conservados em sal: . .
Anote 50 a . o~ - — —
bacalhau, carne seca, efc. frequéncia I L L) J J
Alimentos enlatados: ervilha, azeitona, palmito, etc. Anate 50 a freqléncia - |" - )
L -y L J A
Frios como mortadela, salame, presuntada Anate 56 a freqléncia — - —~ - -
Lt L) L) L Lt
Churrasco Angte 50 a fregléncia
) L L) L L
1. Utiliza com maior fregléncia:
) Maneiga 7 Margarina Ambas ) MNao uiliza -
02, Se utiliza margarina, ela & light?
) MNao ) Sim Nio Sei ) MNao utiliza -
03. Utiliza com maior freqlénciac
() Leite desnatado :: Leite semidesnatada () Leite integral ( MNao utiliza ||
04, Utiliza com maior freqgl&ncia, Queijo, Requeijao ou logurte:
:. % Diet/ Light :: Mormnal ':',‘_1 Ambos () Nao utilza ||
05. Utiliza com maior fregl&ncia Refrigerante:
) Diet/Light () Normal () Ambos () Nao utiza -
06. Com gue freglencia coloca sal no prato de comida?
J_;' Munca i_\ Prova e coloca, 58 necessano 'i-_\. Quase sempre ]
07. Gom que freqliéncia retira pele do frango ou gordura da came?
) Munca Algumas vezes -\__\. Na maioria das vezes ":J‘! Sempre ||
08. Utiliza adocante em café, cha, sucos, efc?
'\-_'”.- Munca -_'_,' Algumas vezes '_'j Na maioria das vezes I:-_-:I Sermpre
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