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RESUMO 
 
 
ARAÚJO, Luciene da Silva. Relação da apneia obstrutiva do sono com a função 
endotelial, estresse oxidativo, biomarcadores inflamatórios, perfil metabólico e 
atividade simpática em indivíduos obesos. 2014. 143 f. Dissertação (Mestrado em 
Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro, Rio de Janeiro, 2014. 
 

Introdução: a apneia obstrutiva do sono (AOS) é considerada um fator de risco 
para as doenças cardiovasculares. Os mecanismos responsáveis pelo desenvolvimento 
da aterosclerose potencializados pela AOS não são completamente conhecidos. 
Entretanto, existem evidências de que a AOS está associada com aumento no estresse 
oxidativo, elevação nos mediadores inflamatórios, resistência à insulina, ativação do 
sistema nervoso simpático, elevação da pressão arterial (PA) e a disfunção endotelial. 
Objetivo: avaliar a relação da AOS com a função endotelial, o estresse oxidativo, os 
biomarcadores inflamatórios, o perfil metabólico, a adiposidade corporal, a atividade 
simpática e a PA em indivíduos obesos. Métodos: estudo transversal envolvendo 53 
pacientes obesos, com índice de massa corporal (IMC) ≥ 30 e < 40 Kg/m2, sem 
distinção de raça e gênero, apresentando idade entre 20 e 55 anos. O estudo do sono 
foi realizado com o equipamento Watch-PAT 200®, sendo feito o diagnóstico de AOS 
quando índice apneia-hipopneia (IAH) ≥ 5 eventos/h. Todos os participantes foram 
submetidos à avaliação do (a): adiposidade corporal (peso, % gordura corporal e 
circunferências da cintura, quadril e pescoço); PA; atividade do sistema nervoso 
simpático (concentrações plasmáticas de catecolaminas); biomarcadores inflamatórios 
(proteína C reativa ultrassensível (PCR-us) e adiponectina); estresse oxidativo 
(malondialdeído); metabolismo glicídico (glicose, insulina e HOMA-IR) e lipídico 
(colesterol total e frações e triglicerídeos); e função endotelial (índice de hiperemia 
reativa (RHI) avaliado com o equipamento Endo-PAT 2000® e moléculas de adesão 
celular). A análise estatística foi realizada com o software STATA versão 10. 
Resultados: dos 53 pacientes avaliados 20 foram alocados no grupo sem AOS (grupo 
controle; GC) (IAH: 2,55±0,35 eventos/h) e 33 no grupo com AOS (GAOS) (IAH: 
20,16±3,57 eventos/h). A faixa etária (39,6±1,48 vs. 32,5±2,09 anos) e o percentual de 
participantes do gênero masculino (61% vs. 25%) foram significativamente maiores no 
GAOS do que no GC (p=0,01). O GAOS em comparação o GC apresentou valores 
significativamente mais elevados de circunferência do pescoço (CP) (40,98±0,63 vs. 
38,65±0,75 cm; p=0,02), glicemia (92,54±1,97 vs. 80,2±1,92 mg/dL; p=0,0001), PA 
sistólica (126,05±1,61 vs.118,16 ± 1,86 mmHg; p=0,003) e noradrenalina (0,16±0,02 vs. 
0,12±0,03 ng/mL; p=0,02). Após ajustes para fatores de confundimento, a glicose e a 
PCR-us foram significativamente mais elevadas no GAOS. Os 2 grupos apresentaram 
valores semelhantes de IMC, insulina, HOMA-IR, perfil lipídico, adiponectina, PA 
diastólica, adrenalina, dopamina, moléculas de adesão celular e malondialdeído. A 
função endotelial avaliada pelo RHI também foi semelhante nos 2 grupos 
(GAOS:1,85±0,2 vs. GC:1,98±0,1; p=0,31). Nas análises de correlação, considerando 
todos os participantes do estudo, o IAH apresentou associação positiva e significativa 
com CP e PCR-us após ajustes para fatores de confundimento. A saturação mínima de 
O2 se associou de forma negativa e significativa com a CP, os níveis séricos de insulina 



e o HOMA-IR, mesmo após ajustes para fatores de confundimento. Conclusões: o 
presente estudo sugere que em obesos a AOS está associada com valores mais 
elevados de glicemia e inflamação; o aumento do IAH apresenta associação 
significativa com a obesidade central e com a inflamação; e a queda na saturação de 
oxigênio se associa com resistência à insulina.  
 
Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono. Obesidade. Inflamação. Função endotelial. 

Estresse oxidativo. Atividade simpática. Pressão arterial. 

  



ABSTRACT 

 

 

ARAÚJO, Luciene da Silva. Relationship of obstructive sleep apnea with 
endothelial function, oxidative stress, inflammatory biomarkers, metabolic profile 
and sympathetic activity in obese individuals. 2014. 143 f. Dissertação (Mestrado 
em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do 
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2014. 
 

Introduction: obstructive sleep apnea (OSA) is considered a risk factor for 
cardiovascular disease. The mechanisms responsible for the development of 
atherosclerosis triggered by OSA are not completely known. However, there is evidence 
that OSA is associated with increased oxidative stress, higher levels of inflammatory 
mediators, insulin resistance, increased sympathetic nervous system activity, elevated 
blood pressure (BP) and endothelial dysfunction. Objective: to evaluate the relation of 
OSA with endothelial function, oxidative stress, inflammatory biomarkers, metabolic 
profile, body adiposity, sympathetic activity and BP in obese individuals. Methods: cross-
sectional study involving 53 obese patients with body mass index (BMI) > 30 and < 40 
kg/m2, without distinction of race and gender, aged between 20 and 55 years. The sleep 
study was performed with the equipment Watch-PAT200® and the diagnosis of OSA was 
made when apnea-hipopnea index (AHI) ≥ 5 events/h. All participants underwent 
evaluation of: body adiposity (weight, % body fat and circumferences of waist, hip and 
neck); BP; sympathetic nervous system activity (plasma levels of catecholamines); 
inflammatory biomarkers (high sensible c-reactive protein (hs-CRP) and adiponectin); 
oxidative stress (malondialdehyde); metabolism of glucose (glucose, insulin and HOMA-
IR) and lipids (total cholesterol and fractions and triglycerides); and endothelial function 
(reactive hyperemia index (RHI) evaluated by Endo-PAT 2000® and cellular adhesion 
molecules). Statistical analysis was performed with software STATA version 10. Results: 
of the 53 evaluated patients, 20 were included in the group without OSA (Control group; 
CG) (AHI: 2.55±0.35 events/h) and 33 in the group with OSA (OSAG) (IAH: 20.16±3.57 
events/h). The mean age (39.6±1.48 vs. 32.5±2.09 years) and the percentage of male 
participants (61% vs. 25%) were significantly higher in OSAG than in CG (p=0.01). The 
OSAG compared the CG showed significantly higher values of neck circumference (NC) 
(40.98±0.63 vs. 38.65±0.75 cm, p=0.02), glucose (92.54±1.97 vs. 80.2±1.92 mg/dL, 
p=0.0001), systolic BP (126.05±1.61 vs. 118.16±1.86 mmHg, p=0.003) and 
noradrenaline (0.16±0.02 vs. 0.12±0.03 ng/mL, p=0.02). After adjustment for 
confounders, glucose and hs-CRP were significantly higher in OSAG. Both groups 
presented similar values of BMI, insulin, HOMA-IR, lipid profile, adiponectin, diastolic 
BP, adrenaline, dopamine, adhesion cellular molecules and malondialdehyde. 
Endothelial function evaluated by RHI was also similar in both groups (OSAG: 1.85±0.2 
vs. CG: 1.98±0.1, p=0.31). In correlation analysis, considering the whole group of 
patients, AHI presented a positive and significant association with NC and hs-CRP after 
adjustments for confounders. The minimum oxygen saturation was associated 
negatively and significantly with NC, insulin and HOMA-IR even after adjustments for 
confounders. Conclusions: the present study suggests that in obese individuals, OSA is 



associated with higher values of glucose and inflammation; higher AHI presents 
significant association with central adiposity and with inflammation; and lower oxygen 
saturation is associated with insulin resistance. 
 

Keywords: Obstructive sleep apnea. Obesity. Inflammation. Endothelial function. 

Oxidative stress. Sympathetic activity. Blood pressure. 
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HOMA-IR  Homeostasis model assessment of insulin (modelo de avaliação da 

homeostase de resistência à insulina) 

IAH   Índice apneia-hipopneia 

IC   Intervalo de confiança 



ICAM-1                 Intercellular adhesion molecule 1 (molécula de adesão intercelular-1) 

IDO   Índice de dessaturação de oxigênio 

IDR   Índice de distúrbios respiratórios 

IL-6   Interleucina-6 

IMC   Índice de massa corpórea 

LDL   Low density lipotrotein (lipoproteína de baixa densidade) 

MAPA   Monitorização ambulatorial da pressão arterial 

Não-REM  Non Rapid Eyes Moviment (movimento não rápido dos olhos) 

NO   Nitric oxide (óxido nítrico) 

O2                           oxigênio 

OR   Odds ratio 

PA   Pressão arterial 

PAT   Periferic arterial tonometry (tonometria arterial periférica) 

PCR-us  Proteína C reativa ultrassensível 

PROOF  PROgnostic indicator OF cardiovascular and cerebrovascular 

events (indicador de prognóstico de eventos cardiovasculares e 

cerebrovasculares) 

PSG   Polissonografia 

QB   Questionário de Berlim 

REM   Rapid eyes moviment (movimento rápido dos olhos) 

RCA   Razão cintura-estatura 

RCQ   Razão cintura-quadril 

RPC   Relação pescoço-cintura 

RHI    Reactive hiperemia index (índice de hiperemia reativa) 

ROS   Reactive oxygen species (espécies reativas de oxigênio) 

SAOS   Síndrome da apneia obstrutiva do sono 

SYNAPSE  Autonomic nervous system activity, aging and sleep 

apnea/hypopnea (atividade do sistema nervoso autônomo, 

envelhecimento e apneia/hipopneia do sono) 

TCLE   Termo de consentimento livre e esclarecido 

VAS   Vias aéreas superiores 



VCAM-1 Vascullar cell adhesion molecule 1 (molécula de adesão celular 

vascular-1) 

Vs.   Versus 
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 INTRODUÇÃO 
 

 

O termo apneia tem origem do grego e significa negação de respiração. O 

primeiro paciente com apneia do sono foi descrito por Charles Dickens em 1837, em 

seu livro "Os Escritos Póstumos do Clube de Pickwick". Um de seus personagens, Joe, 

era descrito como segue: "...e no caixote sentou-se um menino obeso e de rosto 

vermelho em estado de sonolência". Existem muitas outras referências no livro de 

Dickens a esse personagem sugerindo que ele padecia de apneia do sono de forma 

grave (Kiely & Mc Nicholas, 1998). Mas, foi somente em 1973, que Christian 

Guilleminault a descreveu como atualmente se conhece (Guilleminault et al., 1973). 

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada por episódios repetidos de 

interrupção (apneia) ou redução (hipopneia) da ventilação, que ocorrem durante o sono, 

como consequência do colapso das vias aéreas superiores (VAS) (Somers et al., 2008; 

Al Lawati et al., 2009). Os episódios de apneia e hipopneia ocorrem em todos os 

estágios do sono, especialmente na fase 2 do sono Non Rapid Eyes Moviment (não 

REM) e durante o sono Rapid Eyes Moviment (REM), quando as apneias tendem a ser 

mais longas e a dessaturação arterial de O2 (oxigênio) mais acentuada (Haggsträm et 

al., 2009).  

As obstruções das VAS causam interrupções do sono, freqüentes 

microdespertares, diminuição do sono REM e do sono de ondas lentas (fase 3 do sono 

não REM) (Arnardottir et al., 2009). Na AOS a ventilação alveolar inadequada pode 

resultar em hipoxemia e em caso de eventos prolongados em hipercapnia. Os eventos 

são frequentemente finalizados pelo despertar, que restabelece o fluxo de ar. Portanto, 

o paciente sofre tanto de fragmentação do sono como de hipoxemia e hipercapnia 

recorrentes (American Academy of Sleep Medicine, 2008). Episódios repetitivos de 

queda da saturação de O2 com rápida reoxigenação causam episódios cíclicos de 

dessaturação/reoxigenação e alterações repetidas na pressão intratorácica. A 

fragmentação do sono e a hipóxia intermitente crônica levam ao aumento da atividade 

simpática, a resposta inflamatória e ao estresse oxidativo (Arnardottir et al., 2009). 

A AOS é quantificada com base no índice apneia-hipopneia (IAH), que 

representa uma média do número de apneias e hipopneias que ocorrem por hora de 
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sono (Lopes-Jimenez et al., 2008). A apneia é definida como um evento respiratório 

obstrutivo com oclusão total das VAS (redução no fluxo de ar > 80%). Enquanto, a 

hipopneia é definida como um evento respiratório obstrutivo com redução no fluxo de ar 

entre 20-70%. Cada um desses eventos respiratórios deve durar pelo menos 10 

segundos (Parati et al., 2013). A presença de AOS é considerada quando o IAH é ≥ 5 

eventos/h de sono (Lopes-Jimenez et al., 2008; Parati et al., 2013). A gravidade da 

AOS pode ser subdividida de acordo com o IAH em leve (≥ 5 e < 15 eventos/h), 

moderada (≥ 15 e ≤ 30 eventos/h) e grave (> 30 eventos/h) (Parati et al., 2013). 

A síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é definida como a presença de 

AOS associada com sintomas diurnos e/ou noturnos. Esses sintomas incluem (A) 

excesso de sonolência diurna que não pode ser explicada por outros fatores e/ou (B) 

dois ou mais sintomas que não podem ser melhor explicados por outros fatores: 

engasgos durante o sono, múltiplos despertares, fadiga e incapacidade de 

concentração (Parati et al., 2013).  

Os fatores que predispõem à AOS são idade avançada, gênero masculino, 

síndrome dos ovários policísticos, climatério, estreitamento das paredes laterais da 

faringe, alteração craniofacial, decúbito dorsal, obesidade (especialmente central e 

visceral), consumo de álcool, tabagismo e outros fatores, como: acromegalia, síndrome 

de Down, hipotireoidismo, síndromes genéticas e doenças de depósito (amiloidose e 

mucopolissacaridose) (Martins et al., 2007; Tkacova & Dorkova, 2010; Gaudette & 

Kimoff, 2010). 

A polissonografia (PSG) noturna, realizada em laboratório do sono, é o método 

diagnóstico padrão ouro para avaliação da AOS (George, 1999; kushida et al.,2005; 

Cizza et al., 2013; Jaffe et al., 2013). Consiste na monitorização do sono através de 

eletroencefalograma, eletrooculograma, eletromiografia, fluxo de ar, esforço respiratório 

(torácico e abdominal), gases sanguíneos (saturação de O2 e concentração de dióxido 

de carbono) e frequência cardíaca (FC). Dessa forma, a PSG noturna permite não 

somente a avaliação da arquitetura e da eficiência do sono, mas também o diagnóstico 

e a diferenciação dos distúrbios do sono. No entanto, o elevado custo e a baixa 

disponibilidade do aparelho têm sido citados como determinantes da recente tendência 

para uma avaliação domiciliar da AOS (Soose et al., 2010).  
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Estudos com amostras representativas da população em geral fornecem 

estimativas de prevalência de AOS em países como Estados Unidos (Young et al., 

1993; Bixler et al., 1998; Bixler et al., 2001), Austrália (Bearpark et al., 1995), Espanha 

(Duran et al., 2001), China (Ip et al., 2004a), Coreia (Kim et al., 2004) e Índia (Udwadia 

et al., 2004). Com base nesses estudos, a prevalênca de AOS associada a sonolência 

diurna é diferente entre os diversos grupos étnicos variando entre 3 a 7% nos homens e 

2 a 5% nas mulheres (Punjabi, 2008). Existem evidências de que as diferenças na 

prevalência de AOS são decorrentes de faixa etária, gênero, etnia e peso corporal. As 

diferenças metodológicas quanto à obtenção do diagnóstico de AOS, tais como viéses 

de amostragem, disparidades nas técnicas utilizadas para monitorização do sono, além 

de variabilidade nas definições de eventos respiratórios e dos índices de eventos 

respiratórios por hora de sono também contribuem para os resultados heterogêneos 

referentes a prevalência de AOS (Lindberg, 2010). 

O Wisconsin Sleep Cohort Study, um estudo epidemiológico longitudinal da 

história natural das perturbações cardiopulmonares respiratórias do sono não 

diagnosticadas na população adulta é considerado um marco de referência da AOS. 

Este estudo incluiu uma amostra de 602 participantes, homens e mulheres com idade 

entre 30 e 60 anos, que foram submetidos a exame polissonográfico durante a noite 

para determinação do IAH. A prevalência de AOS (IAH ≥ 5 eventos/h) foi de 9% nas 

mulheres e de 24% nos homens. Enquanto que a prevalência de AOS moderada (IAH ≥ 

15 eventos/h) foi de 4% nas mulheres e de 9% nos homens. Os autores utilizaram uma 

análise de regressão logística para investigar os fatores de risco e concluíram que o 

gênero masculino e a obesidade foram os fatores mais fortemente associados à AOS 

(Young et al., 1993). 

No Brasil, em um estudo transversal realizado em 2005, com uma amostra 

representativa de 3.136 adultos, com idade ≥ 20 anos, residentes em Pelotas, Rio 

Grande do Sul, a prevalência de ronco habitual foi de 50,5% e de AOS de 9,9% (Noal et 

al., 2008). Os autores concluíram que, pode-se considerar o ronco como um elo 

perceptível no espectro de sintomas que podem ir desde o ronco simples, a AOS, até a 

SAOS. E em concordância com a literatura, foi encontrada prevalência de AOS maior 
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nos homens, com tendência de aumento com o avançar da idade e do índice de massa 

corporal (IMC) (Noal et al., 2008).  

Em 2010, foi publicada pesquisa de base populacional realizada na América do 

Sul, sobre a prevalência de SAOS em uma grande área metropolitana (Obstructive 

Sleep Apnea Syndrome in the São Paulo Epidemiologic Sleep Study) (Episono 2007), 

que consistiu em levantamento epidemiológico, associando questionários de avaliação 

de padrões de sono e PSG completa no laboratório do sono. O estudo envolveu uma 

amostra representativa de 1.056 voluntários da cidade de São Paulo com média de 

idade de 42 anos e revelou que 32,8% dos participantes apresentavam SAOS. Os 

autores encontraram maior prevalência de SAOS do que outros estudos 

epidemiológicos e atribuíram ao uso de amostragem probabilística, reduzida taxa de 

recusa da PSG, critérios clínicos atuais, inclusão de grupos mais velhos e a maior 

prevalência de obesidade (Tufik et al., 2010).  
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

A revisão da literatura foi baseada em artigos científicos publicados em revistas 

indexadas em banco de dados, tais como: Medline (National Library of Medicine, USA), 

PubMed (U.S. National Library of Medicine) e Portal CAPES (Coordenação de 

Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior). Foram também acessados os sites do 

Ministério da Saúde (Brasil), Organização Mundial de Saúde (WHO - World Health 

Organization), Academia Americana de Medicina do Sono (American Academy of Sleep 

Medicine) e Itamar Medical (Cesarea-Israel), sendo selecionados trezentos e seis 

artigos (modelo humano e animal) e diretrizes escritos em português e inglês, 

publicados desde 1972 até o presente momento. 

As palavras-chave utilizadas na busca eletrônica foram: apneia obstrutiva do 

sono (obstructive sleep apnea), obesidade (obesity), inflamação (inflammation), função 

endotelial (endotelial function), estresse oxidativo (oxidative stress), atividade simpática 

(sympathetic activity) e pressão arterial (blood pressure). 

 

 

1.1 Apneia obstrutiva do sono e obesidade  

 

 

A obesidade é considerada um importante fator de risco para AOS (Malhotra & 

White, 2002; Lam et al., 2012). A AOS piora com o ganho de peso e melhora com a 

perda ponderal (Pillar et al., 1994; Fisher et al., 2002; Guardiano et al., 2003; Davila-

Cervantes et al., 2004; Kajaste et al., 2004; Johansson et al., 2009; Tuomilehto et al., 

2009; Foster et al., 2009a; Romero-Corral et al., 2010). A AOS é especialmente comum 

em indivíduos obesos (Young et al., 2002), nos quais a prevalência excede 30% (Gami 

et al., 2003; Formiguera & Canton, 2004), alcançando valores tão elevados quanto 50-

98% em obesos mórbidos (Valencia-Flores et al., 2000; Resta et al., 2001). 

Peppard e colaboradores (2000a) observaram que o ganho de peso de 10% está 

associado com aumento de 32% no IAH, enquanto a perda ponderal de 10% resulta em 
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redução de 26% no IAH (Peppard et al., 2000a). Em um estudo populacional, a 

obesidade foi considerada o preditor demográfico mais importante de alterações 

respiratórias do sono (Kripke et al.,1997). 

O Sleep Heart Healthy Study avaliou a relação entre alteração no peso corporal e 

progressão ou remissão da AOS. A incidência global de AOS moderada a grave (IAH > 

15 eventos/h) em um período de 5 anos nos indivíduos que iniciaram o estudo com IAH 

< 5 eventos/h foi de 11,1% nos homens e de 4,9% nas mulheres. Após ajustes para 

fatores de confundimento, os homens com ganho ponderal ≥ 10kg, em comparação 

com os homens que mantiveram o peso corporal estável, apresentaram um risco 5 

vezes maior (Odds ratio (OR): 5,21; intervalo de confiança (IC) 95% 2,35-11,53) de 

apresentar elevação significativa no IAH (> 15 eventos/h). Em contraste, as mulheres 

na mesma faixa de ganho ponderal (≥ 10Kg), apresentaram um risco 2,5 vezes maior 

(OR: 2,55; IC 95% 0,99-6,56) de apresentar elevação significativa no IAH (> 15 

eventos/hora) em comparação com as mulheres que mantiveram o peso corporal 

estável (Newman et al., 2005).  

Devido ao impacto da obesidade sobre a AOS, é geralmente aceito que o 

aumento global da obesidade tem grande impacto sobre a prevalência e gravidade da 

apneia do sono (Peppard et al., 2000a; Newman et al., 2005). A circunferência do 

pescoço (CP) parece apresentar correlação mais acentuada com a AOS do que a 

obesidade global (Davies et al., 1992; Tangerina et al., 2008), porém ainda não existe 

um consenso sobre o parâmetro antropométrico que apresenta maior associação com o 

IAH. Embora seja fácil de intuir uma ligação patogênica entre CP e AOS (o aumento da 

CP implica em mais tecido adiposo adjacente às VAS, reduzindo o calibre e 

predispondo a AOS) (Horner et al., 1989), o mecanismo por meio do qual a obesidade 

central pode aumentar a incidência de AOS é menos óbvio. 

Schäfer e colaboradores (2002) avaliaram a associação entre distribuição de 

gordura corporal e o IAH em pacientes com AOS. A quantificação do tecido adiposo na 

região do pescoço e do abdomen foi realizada através de ressonância nuclear 

magnética. O IAH foi significativamente correlacionado com a gordura intra-abdominal e 
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com a gordura subcutânea abdominal, entretanto não foi observada associação deste 

índice com a gordura subcutânea da região do pescoço e com a gordura parafaríngea 

nas proximidades das vias aéreas (Schäfer et al., 2002). 

Simpson e colaboradores, (2010) avaliaram as possíveis diferenças entre os 

gêneros, em relação a gravidade da AOS e medidas regionais de obesidade utilizando 

a absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA) e medidas antropométricas 

tradicionais em uma amostra de 96 indivíduos em uma clínica do sono, sendo 60 

homens e 36 mulheres. As medidas antropométricas analisadas foram: IMC, CP, 

circunferências da cintura (CC) e do quadril (CQ); relação pescoço/cintura (RPC) e 

razão cintura/quadril (RCQ). Através da análise de regressão multivariada foi observado 

que, nas mulheres, a porcentagem de gordura na região do pescoço e o IMC, juntos, 

explicavam 33% da variação no IAH. Nos homens, a porcentagem de gordura na região 

abdominal e a RPC, juntas, responderam por 37% da variação no IAH. Assim, em 

mulheres a influência da gordura do pescoço na patência das VAS parece ser mais 

importante, enquanto que, nos homens, a obesidade abdominal parece ter influência 

predominante, sugerindo então, a diferenciação do gênero na distribuição de gordura 

corporal (Simpson et al., 2010).  

Os mecanismos pelos quais o excesso de peso corporal pode favorecer a AOS 

são inúmeros. A obesidade promove espessamento dos tecidos moles no interior e em 

torno das vias respiratórias, desta forma, contribuindo significativamente para o 

estreitamento das vias aéreas faríngeas. O depósito excessivo de tecido adiposo 

também foi observado abaixo da mandíbula e na língua, palato mole e úvula. Na 

obesidade, os volumes pulmonares são marcantemente reduzidos por uma combinação 

de aumento na massa de tecido adiposo abdominal e postura recumbente. A redução 

no volume pulmonar pode reduzir a força de tração longitudinal da traqueia e a tensão 

nas paredes da faringe o que pode predispor ao estreitamento das vias aéreas (Lam et 

al., 2012; Drager et al., 2013). 

Existem evidências de que a obesidade também pode favorecer a AOS através 

do sistema nervoso central com diferentes interações de adipocinas com receptores 

que podem afetar aspectos funcionais, tais como o controle neuromuscular das vias 

aéreas (Lam et al., 2012). O fato da obesidade central, ou visceral, estar associada com 
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maior risco de AOS, sugere que outros fatores além de sobrecarga mecânica possam 

contribuir para a patogênese de distúrbios respiratórios durante o sono. Atualmente, 

acredita-se que os depósitos de tecido adiposo visceral, que representam uma rica 

fonte de mediadores humorais e citocinas inflamatórias, podem interferir em vias 

neurais associadas com o controle respiratório (Dempsey et al., 2010). 

Particular interesse tem incidido sobre a leptina e o estado de resistência à 

leptina, uma vez que existem evidências de que esta molécula pode aumentar o drive 

respiratório (Polotsky et al., 2012). A leptina, provavelmente, é o fator derivado dos 

adipócitos melhor estudado em relação ao controle respiratório (Dempsey et al., 2010). 

Esta substância foi inicialmente determinada como apresentando um papel primário na 

ligação com receptores no hipotálamo para induzir saciedade e aumentar a taxa 

metabólica (Wisse, 2004; Enriori et al., 2006). A leptina pode atuar como um 

estimulante respiratório, e prejuízos na sinalização da leptina, como ocorre nos estados 

de resistência à leptina ou de deficiência de leptina observados na obesidade, causam 

depressão respiratória em ratos (O´Donnell et al., 1999) e está associada com síndrome 

de hipoventilação na obesidade em humanos (Phipps et al., 2002). 

A obesidade visceral é um importante fator etiopatogênico da AOS (Bonsignore 

et al., 2012) e está bem estabelecida sua associação com níveis elevados de citocinas 

pró-inflamatórias. Já foi demonstrado aumento dos níveis séricos do fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α) e da interleucina 6 (IL-6), em pacientes com AOS, independente 

da obesidade (Vgontzas et al., 2003; Ciftci et al., 2004). Essas citocinas desempenham 

um papel importante na mediação dos distúrbios respiratórios e são causa de fadiga e 

sonolência diurna excessiva (Vgontzas et al.,1997). De modo a explicar parte dos 

sintomas encontrados na AOS.  

Vgontzas e colaboradores (2000) observaram que a AOS em homens de meia-

idade está associada à obesidade visceral, elevação de citocinas, hiperleptinemia e 

hiperinsulinemia. Estes autores concluíram que, a obesidade visceral e a resistência à 

insulina determinadas tanto por fatores genéticos quanto ambientais podem ser as 

responsáveis pela piora progressiva das manifestações da síndrome metabólica e da 

AOS (Vgontzas et al., 2000). 
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Finalmente, existe um efeito mediado pelo aumento do risco para doenças 

cardiovasculares (DCV). A obesidade é reconhecida como um fator de risco para a 

insuficiência cardíaca congestiva (Kenchaiah et al., 2002). Durante o sono, ao assumir a 

posição de decúbito dorsal, o deslocamento de líquidos das extremidades inferiores 

para a região do pescoço, especialmente em indivíduos com retenção de fluidos, pode 

ser um dos fatores responsáveis por reduzir o calibre, aumentando a susceptibilidade 

ao colapso das VAS, favorecendo a AOS (Shiota et al., 2007). Isso pode explicar, em 

parte, porque a AOS é mais comum em pacientes com insuficiência cardíaca do que na 

população geral (Schulz et al., 2007).  

Apesar de já estar bem documentado que a obesidade pode resultar em AOS, 

evidências recentes sugerem que esta condição pode piorar a obesidade. Os 

mecanismos que podem predispor ao desenvolvimento da obesidade na AOS incluem 

redução na atividade física, resistência à insulina, resistência à leptina e aumento nas 

concentrações séricas de grelina (Pillar & Shehadeh, 2008). 

Uma das conseqüências mais proeminentes da AOS é a sonolência diurna 

(Seneviratne & Puvanendran, 2004), podendo resultar em redução na condição física, 

que se não for associada com redução na ingestão energética, irá certamente agravar a 

obesidade. O tratamento da AOS melhora o estado de atenção e a atividade física 

durante o dia (Sforza & Krieger, 1992). Se os pacientes permanecerem sem tratamento, 

alguns poderão ganhar peso e a AOS poderá se agravar (Sforza et al., 1994; Fisher et 

al., 2002). 

Alguns estudos demonstraram que as concentrações séricas de leptina estão 

elevadas em pacientes com AOS (Phillips et al., 2000; Ip et al., 2000; Ozturk et al., 

2003) e que o tratamento com pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) reduz 

as concentrações deste hormônio (Ip et al., 2000; Sanner et al., 2004). Tendo em vista, 

que os níveis de leptina são elevados em pacientes com AOS independentemente do 

conteúdo de gordura corporal, já foi proposto que a AOS está associada com 

resistência aos efeitos redutores do peso corporal da leptina (Phillips et al., 2000). 

Harsch e colaboradores (2003) observaram que pacientes com AOS apresentam 

concentrações significativamente mais elevadas de grelina do que controles pareados 
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por IMC. Portanto, o efeito estimulador do apetite da grelina pode contribuir para o 

ganho ponderal nesses pacientes (Harsch et al., 2003). 

Em síntese, parece existir uma complexa associação entre AOS e obesidade. 

Está bem estabelecido que a obesidade pode induzir a AOS (Pillar & Shehadeh, 2008; 

Lam et al., 2010b; Tkacova & Dorkova, 2010), entretanto ainda são necessários mais 

estudos controlados para explicar o impacto da AOS sobre a obesidade e perfil 

metabólico (Pillar & Shehadeh, 2008; Lam et al., 2010a). 

 

 

1.2 Apneia obstrutiva do sono e doenças cardiovasculares 

 

 

A AOS é reconhecida como um fator de risco para o desenvolvimento de DCV 

(McNicholas et al., 2007a, Bradley & Floras, 2009; Shah et al., 2010; Gottlieb et al., 

2010; Redline et al., 2010; Campos-Rodriguez et al., 2012; Kim, 2012; Loke et al., 2012; 

Rice et al., 2012; Levý et al., 2013; Ge et al., 2013; Drager et al., 2013). 

Apesar da AOS e das DCV apresentarem fatores de risco em comum, estudos 

epidemiológicos demonstraram que a apneia do sono aumenta o risco das DCV 

independentemente das características demográficas dos indivíduos (ex.: idade, gênero 

ou raça) ou marcadores de risco para DCV (ex.: tabagismo, obesidade, diabetes, 

dislipidemia ou hipertensão) (Jean-Louis et al., 2008). Indivíduos com AOS estão sob 

risco aumentado de hipertensão arterial sistêmica (HAS), hipertensão pulmonar, doença 

arterial coronariana, insuficiência cardíaca, acidente vascular encefálico (AVE), diabetes 

mellitus (DM) tipo 2 e síndrome metabólica (Peker et al., 1999; Nieto et al., 2000; 

Peppard et al., 2000b; Ip et al., 2002; Shamsuzzaman et al., 2003; Coughlin et al., 2004; 

Yaggi et al., 2005; Marin et al., 2005; Redline et al., 2010; Gottlieb et al., 2010; Loke et 

al., 2012; Rice et al., 2012).  

Pesquisadores da Mayo Clinic Sleep Disorders Center, nos Estados Unidos, 

observaram que indivíduos com AOS, tem risco mais elevado de morte súbita por causa 

cardíaca. Foram acompanhados 10.701 indivíduos, homens e mulheres, com idade 

média de 53 anos. Durante 15 anos de acompanhamento foi avaliada a incidência de 
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morte súbita ressuscitada ou fatal e a relação com a presença de AOS, IAH, saturação 

de O2 e comorbidades relevantes. A AOS se associou com morte súbita por causas 

cardíacas, mesmo quando considerados outros fatores de risco. Os fatores preditores 

mais relevantes para morte súbita foram: idade > 60 anos, IAH > 20, saturação média 

de O2 < 93% e saturação mínima O2 < 78%. Esses achados sugerem que a AOS, uma 

condição prevalente, seja um novo fator de risco para morte súbita (Gami et al., 2013). 

O estudo de coorte de Wisconsin é o mais longo estudo de base populacional 

realizado até o momento sobre o impacto da AOS na população. Nele foram 

acompanhados por 18 anos 1.522 indivíduos adultos, de raça branca, de ambos os 

gêneros, que, ao ingressarem no estudo, tinham idade entre 30 e 60 anos. Todos 

realizaram PSG para diagnóstico de AOS e avaliação clínica geral. No período de 

seguimento ocorreram 80 óbitos, sendo 25 (31%) por DCV ou AVE. O risco relativo de 

mortalidade cardiovascular ajustado para idade, gênero e IMC entre os portadores de 

AOS grave (IAH > 30 eventos/h) não tratada em comparação com os pacientes sem 

AOS foi de 5,2 (IC 95% 1,4-19,2). Esse resultado permaneceu inalterado após 

considerar a sonolência diurna (Young et al., 2008). 

Os mecanismos responsáveis pelo desenvolvimento das DCV ativados pela 

apneia do sono são complexos e ainda não completamente conhecidos (Drager et al., 

2013; Levý et al., 2013; De Torres-Alba et al., 2013). A AOS ocorre predominantemente 

à noite. Entretanto, o estresse noturno grave e repetitivo da hipoxemia, o esforço 

inspiratório vigoroso contra as vias aéreas obstruídas e o despertar do sono 

desencadeiam uma variedade de respostas neurais, humorais, vasculares, inflamatórias 

e metabólicas. Essas respostas podem induzir alterações nos mecanismos regulatórios 

evidentes mesmo durante o período de vigília diurno com saturação normal de O2 

(Sommers, 2005). Vários mecanismos intermediários devem estar envolvidos incluindo 

ativação sustentada do sistema nervoso simpático, modificações na pressão 

intratorácica e no estresse oxidativo. Outras anormalidades tais como desordens nos 

fatores de coagulação, lesão endotelial, ativação plaquetária, anormalidades 

metabólicas e aumento nos mediadores inflamatórios também desempenham um papel 

na gênese das DCV (Atkeson et al., 2009; Lavie & Lavie, 2009; De Torres-Alba et al., 

2013; Drager et al., 2013; Levý et al., 2013). 
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A relação entre AOS e DCV é corroborada por evidências de que o tratamento 

da apneia do sono com CPAP pode reduzir a pressão arterial (PA), melhorar a função 

sistólica do ventrículo esquerdo, diminuir a ativação plaquetária, melhorar a 

sensibilidade à insulina, reduzir o estresse oxidativo, melhorar o perfil lipídico e diminuir 

marcadores inflamatórios (Imadojemu et al., 2002; Ip et al., 2004b; Norman et al., 2006; 

Martínez-García et al., 2007; Bazzano et al., 2007; Haentjens et al., 2007; Campos-

Rodriguez et al., 2007; Jean-Louis et al., 2008; Dorkova et al., 2008; Cuhadaroğlu et al., 

2009; Jelic et al., 2010; Phillips et al., 2011; Sharma et al., 2011; Montesi et al., 2012; 

Oyama et al., 2012). 

 

 

1.3 Apneia obstrutiva do sono e resistência à insulina  

 

 

A prevalência de AOS (IAH ≥ 5 eventos/h) diagnosticada por PSG em pacientes 

com DM tipo 2 é de aproximadamente 70%, com base nos dados provenientes de 5 

estudos (Resnick et al., 2003; Einhorn et al., 2007; Foster et al., 2009b; Laaban et al., 

2009; Aronsohn et al., 2010). A existência de uma associação independente entre AOS, 

resistência à insulina e DM tipo 2 foi observada de forma consistente em uma série de 

estudos observacionais (Punjabi et al., 2004; Reichmuth et al., 2005; Botros et al., 2009; 

Togeiro et al., 2013). Por exemplo, os dados epidemiológicos do Sleep Heart Health 

Study, sugerem que a AOS está associada com intolerância à glicose e resistência à 

insulina independente da obesidade, podendo predispor ao desenvolvimento do DM 

tipo 2 (Punjabi et al., 2004). Cizza e colaboradores (2013) observaram através da 

análise de regressão simples, que 10 episódios de AOS podem aumentar a glicose de 

jejum em 2,01 mg/dL enquanto um aumento de 10% na gordura visceral pode aumentar 

a glicose de jejum em 0,86 mg/dL (Cizza et al., 2013). 

Ainda não existem evidências de que a relação entre AOS e resistência à 

insulina seja causal. Entretanto, caso esta associação seja causal, este será mais um 

mecanismo para explicar o aumento da morbidade cardiovascular nos pacientes com 

AOS (Zizi et al., 2010). Alguns estudos utilizando tratamento com CPAP sugerem que a 
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relação seja causal, pois observaram melhora da sensibilidade à insulina (Harsch et al., 

2004; Dorkava et al., 2008; Sharma et al., 2011; Morgenstern et al., 2014). 

A hipóxia intermitente e a fragmentação do sono causado pela AOS geram uma 

cascata de eventos fisiopatológicos que incluem: privação do sono; ativação do sistema 

nervoso simpático e do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal; liberação de mediadores pró-

inflamatórios (TNF-α e IL-6); diminuição dos níveis séricos de adiponectina; e aumento 

da neoglicogênese e da glicogenólise no fígado e redução da captação da glicose pelos 

tecidos devido à inibição da translocação da proteína transportadora de glicose 4 para a 

superfície celular que podem mediar a relação entre resistência à insulina e AOS 

(Carneiro et al., 2010). 

Estudos experimentais realizados em diferentes espécies de animais (Xu et al., 

2004; Zhan et al., 2005), demonstraram que a exposição a diferentes condições de 

hipóxia pode exercer um impacto negativo no metabolismo da glicose, predispondo à 

resistência à insulina (Clarenbach et al., 2011). Usando um modelo de exposição a 

hipóxia intermitente (30 segundos de hipóxia alternando com 30 segundos de normóxia 

por 16 horas no ciclo de 24 horas), para simular o estresse hipóxico da AOS, a hipóxia 

intermitente crônica exacerbou a resistência à insulina e a intolerância à glicose em 

ratos obesos com deficiência de leptina. Entretanto, este efeito não foi visto em ratos 

magros sugerindo um efeito aditivo da hipóxia intermitente e com a obesidade neste 

processo (Polotsky et al., 2003). Um experimento em humanos com 13 voluntários 

saudáveis submetidos a 5 horas de hipóxia intermitente de curta duração ou de 

normóxia durante a vigília de forma aleatória em 2 dias separados com intuito de 

caracterizar os efeitos da hipóxia intermitente sobre o metabolismo da glicose, mostrou 

que o estresse hipóxico na AOS pode aumentar a predisposição para a disfunção 

metabólica, comprometendo a sensibilidade e a secreção de insulina (Louis & Punjabi, 

2009). 

Outro mecanismo, além dos efeitos da hipóxia intermitente que poderia alterar o 

metabolismo da glicose é a fragmentação do sono com despertares repetido. A perda 

de sono crônica pode representar um novo fator de risco para o ganho de peso, 

resistência à insulina e DM tipo 2 (Spiegel et al.,2005). A restrição do sono, 4 horas por 

dia durante 6 noites, em indivíduos normais piorou à tolerância à glicose, aumentou os 
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níveis de cortisol, ativou o sistema nervoso simpático e provocou uma resposta 

inflamatória (Spiegel et al., 1999). 

 

 

1.4 Apneia obstrutiva do sono, hipertensão arterial e atividade simpática 

 

 

A associação entre AOS e HAS tem sido observada através de estudos 

transversais (Young et al., 1997b; Bixler et al, 2000; Nieto et al., 2000; Lavie et al., 

2000; Duran et al., 2001) e longitudinais (Peppard et al., 2000b; O`Connor et al., 2009; 

Cano et al., 2011). Embora parte dessa associação possa ser mediada por fatores de 

risco em comum, como obesidade e idade; um grande corpo de evidência sugere que a 

AOS por si só pode contribuir para o desenvolvimento da hipertensão (Smith & Pacchia, 

2007; Al Lawati et al., 2009), independentemente de fatores de confundimento como, 

medidas antropométricas, idade, gênero, consumo de álcool e tabagismo (Nieto et al., 

2000; Peppard et al., 2000b; Bixler et al., 2000; Duran et al., 2001; Baguet et al., 2005; 

Marim et al., 2012). A prevalência de hipertensão arterial em pacientes com SAOS varia 

de 35 a 80%, e parece ser influenciada pela gravidade da AOS. Por outro lado, em 

hipertensos a prevalência da AOS alcança aproximadamente 40% (Calhoun et al., 

2010). 

Embora os mecanismos pelos quais a AOS promova o aumento da PA não 

sejam totalmente conhecidos, diversos estudos apontam o possível envolvimento da 

ativação neuro-humoral, que compreende o aumento da atividade simpática durante o 

sono e também na vigília (Somers et al., 1995; McNicholas & Bonsigore, 2007; Tsioufis 

et al., 2011). A hipoxemia e a hipercapnia que ocorrem durante os episódios de apneia 

e hipopneia induzem a ativação do quimiorreflexo podendo levar aumento do tônus 

vascular periférico (Phillips & Somers, 2003), diminuição da sensibilidade dos 

barorreceptores, disfunção endotelial (Atkeson & Jelic, 2008; Jelic et al., 2008) e 

alteração no metabolismo do sódio e água (Dempsey et al., 2010). Além disso, níveis 

séricos aumentados de norepinefrina, endotelina e aldosterona (Pimenta et al., 2009; 

Clark III et al., 2012), espessamento vascular, ativação do sistema renina angiotensina 
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e estresse oxidativo têm sido sugeridos para o desenvolvimento da HAS induzida pela 

AOS (Goodfriend & Calhoun, 2004; Jelic et al., 2008). 

Os pacientes com AOS apresentam aumentos cíclicos da PA associados aos 

eventos respiratórios e aos despertares freqüentes que ocorrem durante o sono. Eles 

frequentemente não apresentam o descenso noturno da PA avaliada pela 

monitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA) e são considerados non dippers, 

o que confere maior risco para o desenvolvimento das DCV (Pedrosa et al., 2009). 

Um estudo epidemiológico que avaliou a relação entre AOS e HAS foi o estudo 

de coorte de sono Wisconsin, no qual foram incluídos 709 indivíduos trabalhadores da 

Universidade de Wisconsin com estudo polissonográfico (Peppard et al., 2000b). Foi 

realizada análise multivariada com ajuste para outros fatores de risco para as DCV, 

como tabagismo, obesidade, etilismo e PA, presentes no início do estudo. Após 

seguimento de quatro anos, foi observada associação entre presença de AOS na 

avaliação inicial e surgimento de HAS no seguimento independentemente de outros 

fatores de risco. Os autores também observaram relação dose-resposta entre o IAH e o 

risco de aparecimento da HAS. Os indivíduos com IAH ≥ 15 eventos/h no início do 

acompanhamento em comparação com os aqueles que possuíam IAH=0, apresentaram 

risco três vezes maior (OR 2,89; IC 95% 1,46-5,46; p=0,002) de desenvolver HAS.  

A associação entre AOS tratada e não tratada e risco de HAS, foi avaliada em 

um estudo prospectivo de coorte, com 1.889 participantes com uma média de 

seguimento de 12 anos (Marim et al., 2012). Os resultados desse estudo sugerem que 

a AOS não tratada está associada com aumento do risco para o desenvolvimento de 

HAS, e que o tratamento com CPAP a longo prazo está associado a uma redução de tal 

risco. A associação entre AOS não tratada e aumento do risco de desenvolvimento de 

HAS persistiu mesmo após o ajuste para possíveis fatores de confusão, incluindo IMC 

inicial e mudanças no IMC ao longo do tempo. Corroborando a hipótese da associação 

independente entre AOS e morbidade cardiovascular (Young et al., 2008; Punjabi et al., 

2009; Parati et al., 2013). 
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1.5 Apneia obstrutiva do sono e disfunção endotelial  

 

 

Os mecanismos responsáveis pelo desenvolvimento da aterosclerose ativados 

pela apneia do sono não são completamente conhecidos (McNicholas & Javaheri, 

2007). Entretanto, a disfunção endotelial pode desempenhar um importante papel no 

risco aumentado de DCV associado à AOS. Por exemplo, pacientes com AOS que não 

apresentam outras comorbidades cardiovasculares apresentam aumento no estresse 

oxidativo e na inflamação endotelial, além de redução na capacidade de reparo 

endotelial, sugerindo que a AOS independentemente compromete a função endotelial 

(Dyugovskaya et al., 2002; Dyugovskaya et al., 2005; Jelic et al., 2008). 

A vasodilatação endotélio dependente está comprometida em pacientes 

apresentando AOS, sugerindo redução na biodisponibilidade de óxido nítrico (NO) 

(Carlson et al., 1996). Além disto, o tratamento da AOS melhora a função endotelial e 

parece reduzir o risco de eventos cardiovasculares fatais e não fatais (Marin et al., 

2005). 

O aumento no estresse oxidativo pode ser um dos principais responsáveis pela 

disfunção endotelial em indivíduos com AOS. Nesses pacientes foi observado aumento 

na peroxidação lipídica e na geração de espécies reativas de oxigênio (ROS) (Christou 

et al., 2003; Lavie et al., 2004; Yamauchi et al., 2005). Chen e colaboradores (2013) 

avaliaram a peroxidação lipídica através da dosagem da concentração plasmática de 

malondialdeído, em 44 indivíduos com AOS leve a moderada e em 20 sem AOS. E 

encontraram valores significativamente mais elevados nos indivíduos com AOS (Chen 

et al., 2013). Reforçando a hipótese de que a fase de reoxigenação/reperfusão do ciclo 

de hipoxia/reoxigenação parece promover a produção de ROS, levando ao estresse 

oxidativo na AOS (Prabhakar, 2002; Lavie, 2003; Vatansever et al., 2011; Chen et al., 

2013). 

Evidências indiretas da menor biodisponibilidade endotelial de NO, tais como o 

prejuízo na dilatação fluxo mediada e níveis circulantes reduzidos de NO avaliados 

como concentrações séricas de nitrito/nitrato sugerem biodisponibilidade reduzida de 

NO em pacientes com AOS (Kato et al., 2000; Ip et al., 2002; Ip et al., 2004b; Noda et 
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al., 2007). Em pacientes com AOS não tratados são observadas concentrações 

plasmáticas aumentadas de um inibidor da NO sintase endotelial (eNOS) que apresenta 

correlação inversa com a dilatação fluxo mediada (Ohike et al., 2005). Jelic e 

colaboradores (2008) observaram redução na atividade da eNOS e aumento da 

degradação do NO, registrado através do aumento da produção de nitrotirosina, um 

subproduto da degradação do NO, em pacientes com AOS sem DCV conhecidas, 

indicando redução na biodisponibilidade do NO (Jelic et al., 2008). Além disso, também 

tem sido registrado que os níveis plasmáticos de L-arginina, o substrato para a 

produção de NO, e de NO aumentam após a utilização de CPAP em pacientes com 

AOS (Lavie et al., 2003). 
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2 JUSTIFICATIVA  
 

 

A AOS é considerada um fator de risco para morbidade e mortalidade 

cardiovascular. Entretanto, os mecanismos responsáveis pelo desenvolvimento da 

aterosclerose, ativados pela apneia do sono, não são completamente conhecidos. 

Existem evidências de que a AOS está associada com alguns fatores de risco para as 

DCV como o aumento no estresse oxidativo, a elevação nos mediadores inflamatórios, 

a resistência à insulina, a ativação do sistema nervoso simpático, a elevação da PA e a 

disfunção endotelial. A necessidade de reconhecimento das alterações, associadas 

com AOS, que podem predispor o desenvolvimento das DCV justifica a realização do 

presente estudo. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

 

Avaliar em indivíduos obesos a presença de AOS, o perfil metabólico, os 

biomarcadores inflamatórios, o estresse oxidativo, a atividade simpática, a PA e a 

função endotelial.  

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 

Avaliar em indivíduos obesos a associação da AOS com: a composição corporal; a 

distribuição de adiposidade corporal; a tolerância à glicose e a sensibilidade à insulina; 

o perfil lipídico; os biomarcadores inflamatórios; o estresse oxidativo; a atividade do 

sistema nervoso simpático; a PA e a função endotelial. 
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4 MÉTODOS 

 

 

4.1 Casuística 
 

 

Foram incluídos no presente estudo 53 indivíduos obesos, com IMC ≥ 30 e < 40 

Kg/m2, sem distinção de etnia ou gênero. Os participantes foram selecionados na sala 

de espera dos ambulatórios de ortopedia, de cirurgia plástica e de ginecologia do 

Hospital Universitário Pedro Ernesto.  

 

 

4.2 Critérios de inclusão 

 

 

Todos os participantes incluídos no estudo deveriam preencher os seguintes 

critérios: 

a) idade entre 20 e 55 anos; 

b) terem assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes do 

início do estudo.  

 

 

4.3 Critérios de exclusão 

 

 

Foram excluídos do estudo os indivíduos:  

a) tabagistas;  

b) em uso de qualquer suplemento dietético;  

c) em uso de drogas que interferissem no controle do peso corporal, no perfil 

metabólico e na PA;  
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d) que apresentavam modificações recentes (últimos 6 meses) no peso corporal 

(≥ 3kg), na ingestão alimentar ou na intensidade ou freqüência de exercícios 

físicos;  

e) que apresentavam diagnóstico de DM (Sociedade Brasileira de Diabetes, 

2009), HAS (Sociedade Brasileira de Hipertensão, 2010) e dislipidemia com 

indicação de tratamento medicamentoso (Sociedade Brasileira de 

Cardiologia, 2007), ou doença renal crônica (Sociedade Brasileira de 

Nefrologia, 2004);  

f) com história clínica de: infarto do miocárdio, AVE, insuficiência cardíaca, 

angina pectoris, doença vascular periférica, doença pulmonar crônica, 

neuropatia periférica, disfunção da tireoide, insuficiência hepática ou refluxo 

gastroesofágico; 

g) gestantes ou lactantes;  

h) em uso de marcapasso permanente;  

i) apresentando deformidade do dedo que impeça a aplicação adequada do 

sensor dos equipamentos utilizados para avaliar a AOS e a função endotelial;  

j) estado pós-simpatectomia cervical ou torácica bilateral; 

k) fazendo uso de agentes bloqueadores α-adrenérgicos.  
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4.4 Desenho do estudo  

 

 

O presente estudo foi realizado na Disciplina de Fisiopatologia Clínica e 

Experimental (CLINEX-UERJ) e consistiu em uma análise transversal dos dados. A 

avaliação de cada um dos participantes do estudo foi realizada durante 4 visitas (V-1, 

V0, V1 e V2). Todas as visitas, com exceção da V-1, foram realizadas no Laboratório da 

Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental. Os procedimentos realizados em 

cada uma dessas visitas encontram-se descritos abaixo. 

 

Visita de pré-seleção (V-1)  

 

Nesta visita inicial, os indivíduos foram convidados para participar do estudo, 

sendo esclarecidos os objetivos e fornecidas informações sobre as principais 

características do estudo, incluindo o número de visitas. Os indivíduos que aceitaram 

participar assinaram o TCLE (apêndice A) e foram submetidos a uma avaliação 

preliminar através de entrevista abordando diferentes critérios de inclusão e exclusão 

(apêndice B). Em seguida, foi aplicado o questionário de Berlim (QB) (anexo A) e a 

escala de sonolência de Epworth (ESE) (anexo B). Nesta ocasião, os participantes pré-

selecionados foram agendados para realizar a visita de seleção (V0) no Laboratório da 

Disciplina de Fisiopatologia Clínica e Experimental e receberam as orientações 

necessárias para esta visita (V0). As orientações incluíam jejum de 12h e abstinência 

de álcool durante 3 dias para avaliação laboratorial. 

 

Visita de seleção (V0)  

 

Esta visita, realizada uma semana após a V-1, teve como objetivo avaliar outros 

critérios de exclusão. Os participantes foram submetidos à avaliação antropométrica 

(peso e altura), laboratorial e da PA. Todos os participantes que após estas avaliações 

permaneciam dentro dos critérios de elegibilidade foram agendados e receberam todas 

as orientações para realizar a próxima visita (V1). Estas orientações incluíam: 1) jejum 
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de 12h e abstinência de álcool durante três dias para avaliação laboratorial, da 

composição corporal e da função endotelial (apêndice C); 2) orientação para coleta da 

urina de 12h (apêndice D); e 3) orientação para a coleta de sangue destinada a 

dosagem de catecolaminas plasmáticas (apêndice C). As orientações para a dosagem 

de catecolaminas foram: não consumir café, chá mate ou sucos de frutas (naturais ou 

artificiais); não consumir frutas; não consumir chocolate, baunilha e sorvetes; não 

realizar exercícios físicos diferentes da rotina atual; e não consumir refrigerantes ou 

bebidas alcoólicas. 

 

Visita 1 (V1) 

 

Os indivíduos que compareceram a esta visita foram efetivamente incluídos no 

estudo. Nesta visita os participantes foram submetidos à avaliação antropométrica, da 

composição corporal, do consumo alimentar, do metabolismo da glicose, do perfil 

lipídico, do estresse oxidativo, da atividade inflamatória, da atividade do sistema 

nervoso simpático, da PA e da função endotelial (âpendice E). Ao final de todas as 

avaliações os participantes receberam orientações quanto ao uso do Watch-PAT200®, 

(apêndice F) que foi instalado na mesma noite, para diagnóstico da AOS.  

 

Visita 2 (V2)  

 

Nesta última visita, os participantes compareceram ao laboratório para devolução 

do Watch-PAT200®, sendo realizada avaliação do relatório fornecido pelo equipamento. 

Após esta avaliação, os pacientes foram alocados em dois grupos de acordo com o 

diagnóstico de apneia, em obesos com e sem AOS. 

 

O processamento do sangue foi feito atendendo as especificações próprias de 

cada variável. Alíquotas de plasma e soro foram estocadas a -20ºC ou -70ºC, conforme 

apropriado, para as determinações laboratoriais. 
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O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Universitário Pedro Ernesto antes do início de sua realização (Registro CEP/HUPE: 

2798/2010 – CAAE: 0243.0.228.000-10) (Anexo C).  

 

Figura 1 - Desenho do estudo 

 

    Legenda: TCLE= termo de consentimento livre esclarecido, PA= pressão arterial. 
                    V-1= visita de pré-seleção, V0= visita de seleção, V1= visita 1, V2= visita 2. 

 

 

4.5 Avaliação da apneia obstrutiva do sono 

 

 

O diagnóstico da AOS foi realizado utilizando-se o equipamento Watch-PAT200® 

(Itamar-Medical, Caesarea, Israel), registrado na Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) sob o no10178010241 (Figura 2). Este equipamento portátil 

proporciona uma estimativa acurada da arquitetura do sono, permitindo o diagnóstico 

domiciliar clinicamente efetivo da AOS, havendo concordância altamente significativa 

entre o IAH obtido pela PSG e o Watch-PAT200® (O`Brien et al., 2012; Zhang et al., 

2012; Yuceege et al., 2013; Weimin et al., 2013). O diagnóstico da AOS foi considerado 

quando o IAH foi ≥ 5 eventos/h. A gravidade da AOS foi categorizada de acordo com o 

IAH em: a) AOS leve: 5 < IAH < 15 eventos por hora de sono; b) AOS moderada: 15 < 

IAH ≤ 30 eventos por hora de sono; c) AOS grave: IAH > 30 eventos por hora de sono 

(Parati et al., 2013). 

 

Abordar o paciente 
Assinar TCLE 
Avaliar critérios de 
inclusão/exclusão 
Preencher questionário de 
Berlim e Escala de 
Epworth 
Marcar visita seleção (V0)  
Orientar jejum 12h e 
abstenção de álcool por 3 
dias para avaliação 
laborlaboratorial 

PRÉ-SELEÇÃO (V-1) SELEÇÃO (V0) VISITA 1 (V1) VISITA 2 (V2) 

 

Antropometria (peso e 
estatura) 
Avaliar PA 
Coletar sangue  
Retornar em 1 semana 
Orientar jejum 12h, 
preparo p/ avaliação das 
catecolaminas 
plasmáticas e 
composição corporal; 
coleta urina 12h  

 

Esvaziar bexiga 
Antropometria e 
composição corporal 
Avaliar PA e função 
endotelial 
Coletar sangue 
Preencher questionário 
de freqüência alimentar 
Orientar Watch PAT200® 
e fornecer equipamento 
 

 

Devolver Watch-PAT 
200® 
Imprimir e analisar 
relatório 
 



46 

 

O Watch-PAT200® utiliza 4 canais básicos de ação (Figura 2), os quais, juntos, 

somam informações por meios de algoritmos através do zzzPAT® software. São eles: 

tonometria arterial periférica (PAT) (sinal fisiológico que reflete as alterações do sistema 

nervoso autonômico causado pelos distúrbios respiratórios durante o sono), oximetria 

de pulso (verifica a saturação de O2), frequência cardíaca e actigrafia (indica se o 

indivíduo está acordado ou dormindo). Neste estudo foi utilizado como informação 

acessória o sensor de posição e ronco, que serve como contraprova para a actigrafia. 

Com base em todos os dados obtidos com o Watch-PAT 200®, é produzido um relatório 

contendo o tempo total de sono, o IAH, o percentual de sono REM (apartir da 

atenuação significativa do sinal PAT, além das variações específicas na amplitude e 

freqüência da PAT), o sono REM/NREM (baseado na variabilidade dos sinais 

específicos da PAT e da freqüência de pulso), o índice de distúrbios respiratórios (IDR) 

(o IAH acrescido do número de microdespertares relacionados ao esforço respiratório), 

o índice de dessaturação de O2 (IDO), o número de dessaturações de O2 > 4%, o tempo 

de saturação de O2 < 90%, a saturação mínima de O2, a saturação média de O2, a 

saturação máxima de O2, a frequência cardíaca, a posição do corpo, a intensidade do 

ronco, os estágios e arquitetura do sono e a estatística do sono (Anexo D). 

 

Figura 2 - Foto ilustrativa do Watch-PAT200® e seus canais de ação 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Itamar-Medical (www.itamar-medical.com) 
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4.6 Aplicação de questionários 

 

 

O QB e a ESE foram utilizados no presente estudo não como critérios de 

elegibilidade, mas como instrumentos para avaliação do risco de AOS. 

O QB, com validação da versão em português (Vaz et al., 2011), inclui dez 

perguntas divididas em três categorias: 5 perguntas sobre presença de ronco e apneias 

presenciadas, 3 perguntas sobre sonolência diurna, 2 perguntas sobre HAS e 

obesidade. A determinação de risco para AOS é baseada nas respostas em cada 

categoria de itens. Sendo alto risco para AOS ≥ 2 categorias positivas (Netzer et 

al.,1999) (Anexo A). 

A ESE, traduzida e validada para uso em diversas línguas, inclusive para a 

população brasileira (Bertolazi et al., 2009), é útil na avaliação subjetiva da sonolência 

diurna. Consiste na soma de pontos relacionados à probabilidade de cochilar em oito 

situações do cotidiano: sentado e lendo; assistindo TV; sentado, quieto, em um lugar 

público; andando de carro por uma hora sem parar, como passageiro; ao deitar-se à 

tarde para descansar, quando possível; sentado conversando com alguém; sentado 

quieto após o almoço sem bebida alcoólica; em um carro parado no trânsito. A 

presença de sonolência diurna excessiva é definida como ≥ 10 pontos (Johns, 1991) 

(Anexo B). 

Foram considerados praticantes de atividade física aqueles que 

desempenhavam alguma atividade no mínimo três vezes por semana, com pelo menos 

30 minutos em cada vez, incluindo atividades leves como caminhadas. 

A escolaridade foi classificada de acordo com o cumprimento de um determinado 

ciclo de estudos conforme a Lei de Diretrizes e Bases da Educação, 1996. A educação 

escolar compõe-se de: ensino fundamental (compreende uma das etapas da educação 

básica e tem duração de nove anos), ensino médio (corresponde à totalidade ou a parte 

do ensino secundário) e ensino superior (nível mais elevado dos sistemas educativos, 

referindo-se normalmente a uma educação realizada em universidades que inclui 

estudos de graduação e estudos de pós-graduação). 

 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Educa%C3%A7%C3%A3o_b%C3%A1sica
http://pt.wikipedia.org/wiki/Educa%C3%A7%C3%A3o_b%C3%A1sica
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ensino_secund%C3%A1rio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_educativo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Educa%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Universidade
http://pt.wikipedia.org/wiki/Gradua%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/P%C3%B3s-gradua%C3%A7%C3%A3o
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4.7 Avaliação do consumo alimentar 

 

 

A avaliação do consumo alimentar habitual (nos últimos 6 meses) foi realizada 

através do questionário de freqüência de consumo alimentar semi-quantitativo validado 

(Sichieri & Everhearth, 1998) (Anexo E). Este questionário, com 80 itens e porções 

usuais, foi desenvolvido para a população brasileira com base em alimentos de 

consumo habitual e foi validado contra métodos mais acurados. Através deste 

instrumento é possível determinar a ingestão habitual diária de: energia (Kcal), 

proteínas (g), carboidratos (g), lipídios (g), ácidos graxos (AG) saturados (g), AG 

poliinsaturados (g), AG monoinsaturados (g), colesterol (mg), fibras alimentares (g), 

ferro (mg) e vitamina C (mg).  

Foram utilizados o software SAS® e a (Tabela Brasileira de Composição de 

Alimentos, UNICAMP, 2011) para análise do questionário de freqüência de consumo 

alimentar semi-quantitativo. 

A ingestão de álcool foi considerada quando informada freqüência de 1 

vez/semana ou mais. 

 

 

4.8 Avaliação do consumo de proteínas e sódio 

 

 

O consumo alimentar de proteínas e sódio foi estimado através da excreção 

urinária de ureia e sódio respectivamente, determinados na urina de 12h na visita 1 

(V1). Os pacientes receberam informações detalhadas sobre a coleta da urina de 12h, 

entretanto este procedimento é sujeito a inúmeros erros. Sendo assim, só foram 

consideradas as excreções urinárias de sódio e ureia quando o clearance de creatinina 

era > 60 mL/min, pois todos os pacientes apresentavam níveis séricos de creatinina 

dentro da normalidade. A ureia urinária foi dosada pelo método da urease/glutamato 

desidrogenase e a creatinina pelo método do picrato alcalino, ambas as dosagens 
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usando o kit comercial BioSystems. O sódio urinário foi dosado pelo método eletrodo 

seletivo de íons, usando o kit FLUID PACK 9180 da marca Roche. 

 

 

4.9 Avaliação antropométrica e da composição corporal 

 

 

A avaliação antropométrica foi realizada através das seguintes medidas: peso 

corporal (kg), estatura (m), CC (cm), CQ (cm) e CP (cm). 

As mensurações de peso corporal (precisão de 0,1 Kg) e estatura (precisão de 

0,5 cm) foram realizadas em balança antropométrica digital da marca Filizola®, estando 

os pacientes em jejum, sem sapatos e vestindo roupas leves. O IMC foi calculado 

dividindo-se a massa corporal (Kg) pela estatura ao quadrado (m2) (WHO, 2000). 

A CC e a CQ foram mensuradas estando os pacientes em pé e com o auxílio de 

uma fita métrica inextensível. A CC foi determinada no ponto médio entre a última 

costela e a crista ilíaca, mantendo a fita paralela ao chão, sem comprimir a pele, ao final 

de uma expiração normal e com o abdômen relaxado (WHO, 2008). A CQ foi medida na 

maior circunferência na extensão posterior das nádegas (WHO, 2008). A razão cintura 

quadril (RCQ) é obtida pela divisão da CC (cm) pela CQ (cm). A razão cintura estatura 

(RCE) foi determinada pela divisão da CC (cm) pela estatura (cm). 

A CP foi obtida no nível da membrana cricotireoídea com a fita mantida 

perpendicular ao longo do eixo do pescoço (Stradling & Crosby, 1991).  

A composição corporal foi determinada por bioimpedância elétrica (BIA), 

utilizando-se o aparelho tetrapolar Biodynamics® modelo 450 (Biodynamics Corp., 

Seatle, WA, USA). Os pacientes foram orientados a guardar jejum de pelo menos 4 

horas e não consumir alimentos com quantidades significativas de cafeína como café e 

chás, além de refrigerantes à base de cola e bebidas alcoólicas, no dia anterior ao 

exame. As mulheres deveriam estar obrigatoriamente fora do período menstrual de 

acordo com recomendações da European Society of Parenteral and Enteral Nutrition 

(ESPEN) (Kyle et al., 2004). Na avaliação, os pacientes foram orientados a esvaziarem 

a bexiga antes do exame. Os eletrodos foram fixados do lado direito do corpo, e os 
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pacientes posicionados da seguinte maneira: deitados sobre uma maca, sem sapatos e 

meias; livre de qualquer metal em contato com o corpo (bijouterias, joias, cinto e 

óculos); com os braços separados do corpo num ângulo aproximado de 30º; e as 

pernas separadas entre si num ângulo de mais ou menos de 40º. 

 

 

4.10 Avaliação do metabolismo lipídico e glicídico  

 

 

O colesterol total, os triglicerídeos (TG) e a glicose foram dosados por método 

enzimático-colorimétrico (colesterol oxidase/peroxidase), (glicerol fosfato oxidase/ 

peroxidase) e (glicose oxidase), respectivamente. O HDL-colesterol foi dosado por 

método de seleção direta (detergente). O LDL-colesterol foi estimado usando-se a 

fórmula de Friedewald (Friedewald et al.,1972). A insulina plasmática foi determinada 

por método Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), utilizando o kit EZHI-14K 

(EMD Millipore Corporation Billerica, MA, USA). O índice de resistência à insulina foi 

obtido utilizando-se o cálculo do modelo de avaliação da homeostase de resistência à 

insulina (HOMA-IR), em que a resistência é determinada pelo produto da insulinemia de 

jejum (μU/mL) e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5 (Mathews et al., 1985). 

 

 

4.11 Avaliação da atividade inflamatória  

 

 

A atividade inflamatória foi determinada através da mensuração dos níveis 

circulantes de proteína C-reativa ultrassensível (PCR-us) e de adiponectina. A 

determinação da concentração sérica da PCR-us foi realizada por método de 

turbidimetria, utilizando o kit da BioSystems e o aparelho Analisador Automático A15 

marca BioSystems. A concentração de adiponectina plasmática foi determinada por 

método ELISA, utilizando o kit EZHMWA-64K (EMD Millipore Corporation Billerica, MA, 

USA). 
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4.12 Avaliação da pressão arterial e da frequência cardíaca 

 

 

A PA e a FC foram mensuradas por método oscilométrico, com aparelho 

semiautomático validado, da marca OMRON IntelliSense® modelo HEM-742INT, 

seguindo as recomendações das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão (2010). Os 

valores utilizados representam a média aritmética de 3 medidas consecutivas, tomadas 

no braço não-dominante, com intervalo de 3 minutos entre elas, obtidas após 5 minutos 

de repouso e com a bexiga vazia. O paciente foi orientado a ficar na posição sentada, 

pernas descruzadas, pés apoiados no chão, dorso recostado na cadeira e relaxado; 

com o braço na altura do coração, livre de roupas apertadas, apoiado, com a palma da 

mão voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido. 

 

 

4.13 Avaliação da atividade do sistema nervoso simpático 

 

 

No presente estudo a atividade do sistema nervoso simpático foi avaliada através 

da determinação das concentrações plasmáticas de adrenalina, noradrenalina e 

dopamina mensuradas por método ELISA, utilizando o kit Enzyme Immunoassay, 3-

CAT EIA, KAPL10-1600, (DIAsource Immunoassay SA,Bélgica). A amostra de sangue 

foi obtida da veia cubital com o paciente em posição supina. O sangue foi colhido em 

tubo resfriado e o plasma separado em centrífuga refrigerada e armazenado em freezer 

a -70ºC. 

A coleta de sangue foi realizada após 30 minutos de repouso, pois algumas 

condições fisiológicas como ortostatismo ou caminhada, durante curto intervalo de 

tempo, podem duplicar as concentrações de noradrenalina plasmática basal (Young & 

Landsberg, 1981). Em contrapartida, o repouso e o sono, em posição supina, reduzem 

os níveis de catecolaminas (Esler et al., 1988; Kopin,1985; Mailing et al., 1979). 
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4.14 Avaliação da função endotelial 

 

 

A função endotelial foi avaliada por 2 métodos distintos: tonometria arterial 

periférica e determinação das concentrações séricas das moléculas de adesão. 

 

 

4.14.1 Tonometria arterial periférica 

 

 

A avaliação da função endotelial através da PAT foi realizada utilizando-se o 

equipamento Endo-PAT2000® (Itamar-Medical Caesarea, Israel) (Figura 3). Este 

método foi aprovado pelo Food and Drug Administration e certificado pelo Consultants 

Europe para uso como um auxílio diagnóstico em pacientes com sinais e sintomas de 

doença coronariana isquêmica (Barac et al., 2007). No Brasil, um estudo conduzido no 

Centro de Investigação de Minas Gerais, como parte de uma coorte do Estudo 

Longitudinal da Saúde de Adultos Brasileiros: ELSA-Brasil, determinou a 

reprodutibilidade intra-observador da PAT, com o equipamento Endo-PAT2000® usando 

parâmetros de concordância e confiabilidade. Esse estudo incluiu 130 participantes 

obesos e idosos. Os autores concluíram que, a PAT é viável e tem reprodutibilidade 

aceitável em adultos quando comparados com outros métodos não invasivos para 

avaliação da função endotelial. Esse desempenho faz da PAT, um método promissor 

para futuros estudos clínicos e epidemiológicos (Brant et al., 2013). 

A PAT é uma técnica não invasiva, utilizada para avaliar a função endotelial 

microvascular periférica por mensurar as modificações no volume de pulso arterial 

digital durante a hiperemia reativa (Bonetti et al., 2003). Através dessa técnica são 

registradas as mudanças mediadas pelo endotélio no tônus vascular nas extremidades 

dos dedos através de bio-sensores. Estas mudanças no tônus são desencadeadas 

após uma oclusão padrão da artéria braquial por 5 minutos, criando uma resposta de 

hiperemia reativa. As medidas do membro contralateral são utilizadas como controle 

para as mudanças não dependentes de endotélio no tônus vascular. A relação é 
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calculada automaticamente e gera um índice de função endotelial, chamado índice de 

hiperemia reativa (RHI).  

Já foi demonstrado que os resultados desta técnica se correlacionam com as 

medidas da dilatação mediada pelo fluxo na artéria braquial (Kuvin et al., 2003), com a 

resposta no fluxo sanguíneo coronariano em pacientes sem evidência angiográfica 

significativa de doença coronariana (Bonetti et al., 2004), com a extensão da presença 

de fatores de risco para doença coronariana e com a presença ou ausência de doença 

coronariana (Kuvin, 2007). Os dados obtidos com este equipamento são analisados em 

um computador de forma independente do operador (Bonetti et al., 2003). O RHI é 

calculado através da razão da média da amplitude do sinal PAT durante um minuto, 

começando 1,5 minutos após a liberação do manguito dividido pela média da amplitude 

do sinal PAT durante 3,5 minutos no período basal (Lelakis et al., 2011). 

 

Figura 3 - Foto ilustrativa do uso do Endo-PAT2000® e exibição do relatório 

 

 

                                            Fonte: Itamar-Medical (www.itamar-medical.com) 

 

 

 

 

 

 



54 

 

4.14.2 Moléculas de adesão 

 

 

As concentrações séricas da molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-1), da 

molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1) e da P-Selectina foram determinadas 

por método luminexTM xMAP, utilizando o kit HCVD2MAG-67K-03 (EMD Millipore 

Corporation Billerica, MA,USA). 

 

 

4.15 Avaliação do estresse oxidativo 

 

 

O estresse oxidativo foi avaliado através da determinação da concentração 

sérica de malondialdeído por método ELISA utilizando o kit CEA597 (USCN Life 

Science Inc., Missouri, USA). 

 

 

4.16 Análise estatística dos dados e cálculo do tamanho da amostra 

 

 

Foram utilizadas para a descrição das variáveis contínuas, as médias aritméticas 

e seus respectivos erros-padrão. A apresentação das variáveis categóricas foi realizada 

através do número absoluto e da frequência relativa. O teste de Shapiro-Wilk foi 

utilizado para verificar se as variáveis contínuas apresentavam distribuição normal. As 

comparações das variáveis contínuas entre os grupos de pacientes (com e sem AOS) 

foram feitas com o teste t de Student não pareado quando as variáveis possuíam 

distribuição normal. Quando não, se utilizou o teste não paramétrico de Mann Whitney. 

As comparações das variáveis categóricas entre os dois grupos foram baseadas no 

teste Qui-quadrado.  

A análise de regressão multivariada foi utilizada com a finalidade de fazer ajustes 

para fatores de confundimento. As correlações entre variáveis de interesse foram 
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realizadas pelo teste de correlação de Pearson. Correlações parciais controladas para 

confundidores também foram utilizadas. Nas análises de regressão e de correlação, 

foram utilizados os logaritmos naturais das variáveis que não apresentavam distribuição 

normal. 

As análises estatísticas foram realizadas com a utilização do software STATA 

versão 10.0 (StataCorp, College Station, TX, USA) e do software GraphPad Prism, 

versão 6.01. O nível de significância adotado foi p< 0,05.  

O cálculo do tamanho da amostra foi baseado na avaliação da função endotelial 

(Jelic et al.,2008; Kato et al., 2000). Para tanto, nós assumimos que os indivíduos sem 

AOS devam apresentar performance da função endotelial 60 a 90% maior do que 

indivíduos com AOS e que em média os pacientes com AOS apresentam RHI com valor 

de 1,5. Nessa condição, o tamanho mínimo da amostra poderia assumir valores entre 

28 e 64 pacientes. O valor de RHI de 1,5 representa a média dos valores mais baixos 

de RHI observados nos pacientes já avaliados em nosso serviço e foi considerado 

como representativo do grupo com AOS. Foi utilizado o aplicativo STATA versão 10 

(função sampsi). Na tabela 1 encontram-se os diferentes valores de RHI e de 

incremento neste índice nos quais nos baseamos para definir o tamanho da amostra. 

 

 

Tabela 1 - Cálculo do tamanho da amostra, considerando diferentes índices de 

hiperemia reativa para pacientes com apneia obstrutiva do sono e 

diferentes incrementos neste índice nos pacientes sem apneia obstrutiva 

do sono 

 

Valores de RHI 

 em  pacientes  

com  AOS 

Número necessário de pacientes no 

 estudo considerando diferentes 

 incrementos no RHI nos pacientes 

 sem AOS 

 30% 60% 90% 120% 

1,7 198 50 22 14 

1,6 222 56 26 14 

1,5 252 64 28 16 

1,4 256 74 34 20 

                  Legenda: AOS= apneia obstrutiva do sono, RHI= Índice de hiperemia reativa. 
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5 RESULTADOS 

 

 

Neste estudo, participaram da avaliação de pré-seleção (V-1) 266 indivíduos. 

Desses 266 indivíduos, 64 preencheram os critérios de elegibilidade, sendo agendados 

para a visita de seleção (V0). Os motivos para a exclusão dos 202 indivíduos que 

realizaram a avaliação de pré-seleção e não participaram da visita de seleção (V0) 

foram: idade > 55 anos (n=8), IMC < 30 ou > 40 Kg/m2 (n=51), perda de peso ≥ 3Kg em 

6 meses (n=4), tabagistas (n=30), HAS (n=41), HAS e DM (n=4), dislipidemia em uso de 

tratamento medicamentoso (n=2), lactação (n=1), problemas respiratórios (n=4), uso de 

alguma medicação (n=6) e sem interesse em participar do estudo (n=51). Dos 64 

indivíduos agendados para a visita de seleção (V0) 4 não compareceram por falta de 

interesse em participar do estudo e 2 por mudança de emprego e/ou horário de 

trabalho. Dentre os 58 indivíduos que participaram da V0, 5 indivíduos não puderam ser 

incluídos no estudo por ter sido diagnosticado: DM (n=1), dislipidemia com necessidade 

de tratamento medicamentoso (n=1), HAS (n=1) e IMC < 30 ou > 40 Kg/m2 (n=2). 

Portanto, os resultados apresentados a seguir foram obtidos a partir dos 53 

participantes que realizaram as visitas 1 e 2 (V1 e V2), tendo sido efetivamente 

incluídos no estudo (Figura 4). A análise do IAH revelou que 20 participantes não 

apresentavam AOS e 33 apresentavam, sendo: AOS leve (n=16), AOS moderada 

(n=12) e AOS grave (n=5) (Figura 4). 
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Figura 4 - Representação esquemática do fluxo de participantes da visita de pré-

seleção ao final do estudo 

 

Legenda: AOS= apneia obstrutiva do sono, HAS= hipertensão arterial sistêmica, IMC= índice de massa 
corpórea, n= número. 

 

 

 

Pré-Seleção (V-1) 
(n=266) 

Excluídos (n=202) 
 

Inadequação aos critérios 
de inclusão e exclusão 

Visita de Seleção (V0) 
(n=64) 

Excluídos (n=11) 
 

Falta de interesse (n=4) 
Mudança de emprego e/ou 
Horário de trabalho (n=2) 
Diabetes mellitus (n=1) 

Dislipidemia (n=1) 
HAS (n=1) 

IMC < 30 ou > 40 Kg/m
2 
(n=2) 

 
Visita 1 (V1) 

 (n=53) 

Visita 2 (V2) 
COM AOS 

(n=33) 
 

AOS Leve (n=16) 
AOS Moderada (n=12) 

AOS Grave (n=5) 

Visita 2 (V2) 
SEM AOS 

(n=20) 
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5.1 Características da população do estudo 

 

 

No grupo de obesos com AOS a faixa etária e o percentual de participantes do 

gênero masculino foram significativamente maiores em comparação com os obesos 

sem AOS. Não foram observadas diferenças entre os grupos em relação à raça; 

ingestão de álcool; atividade física; e concentrações séricas de ureia, creatinina, 

transaminases, gama glutamil transpeptidase e fosfatase alcalina. A excreção urinária 

de ureia e sódio também não diferiu entre os grupos. No grupo de obesos sem AOS 11 

participantes (55%) haviam concluído o ensino médio, enquanto que no grupo de 

obesos com AOS 16 participantes (49%) possuíam esta mesma escolaridade (Tabela 

2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



59 

 

Tabela 2 - Características dos participantes do estudo, de acordo com o diagnóstico de 

apneia obstrutiva do sono 

 
 

Legenda: AOS= apneia obstrutiva do sono, n= número. 
               TGO= transaminase glutâmica oxalacética, TGP= transaminase glutâmica pirúvica, GGT= gama 

glutamil transpeptidase. 
Nota: os valores são expressos como média, ± erro padrão da média ou valor absoluto e percentual. 
          Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS. 

 
 

5.2 Avaliação das variáveis do relatório do estudo do sono 
 

 

 Na tabela 3 encontram-se os valores médios das variáveis do relatório do 

estudo do sono obtidas com o equipamento Watch-PAT200®. Foram encontradas 

diferenças estatisticamente significativas entre os grupos de obesos sem e com AOS, 

em relação a: IDR, IAH, IDO, saturação mínima de O2, saturação máxima de O2, 

 Grupo sem AOS 

(n=20) 

Grupo com AOS 

(n=33) 

p 

Idade (anos) 32,50 ± 2,09 39,60 ± 1,48 0,01 

Gênero    

    Masculino (n,%) 5 (25%) 20 (61%) 0,01 

    Feminino (n,%) 15 (75%) 13 (39%)  

  Etnia    

     Branco (n,%) 6 (30%) 13 (39%) 0,49 

    Não Branco (n,%) 14 (70%) 20 (61%)  

Ingestão de Álcool (n,%) 11(55%) 15 (45%) 0,50 

Escolaridade    

    Fundamental (n,%) 4 (20%) 8 (24%) 0,72 

    Médio (n,%) 11 (55%) 16 (49%) 0,65 

    Superior (n,%) 5 (25%) 9 (27%) 0,86 

Atividade Física (n,%) 2 (10%) 7 (21%) 0,29 

Ureia (mg/dL)  27,35 ± 1,23 30,70 ± 1,40 0,11 

Creatinina (mg/dL) 0,76 ± 0,04 0,82 ± 0,03 0,21 

TGO (U/L) 21,55 ± 1,48 24,88 ± 1,70 0,18 

TGP (U/L) 18,55 ± 2,72 23,70 ± 3,96 0,36 

GGT (U/L) 43,35 ± 4,42 54,36 ± 4,83 0,13 

Fosfatase Alcalina (U/L)  62,45 ± 2,96 68,73 ± 4,65 0,33 

Sódio Urinário (mg/24h) 4454,42 ± 460,78 5441,92 ± 480,44 0,15 

Ureia Urinária (g/24h) 30,54 ± 1,77 33,93 ± 2,46 0,32 
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saturação média de O2, tempo de saturação de O2 < 90% e número de dessaturações 

de O2 > 4%. Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos em relação 

aos outros parâmetros avaliados durante o sono. Na figura 5 encontram-se as 

representações gráficas das variáveis que apresentaram diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos de estudo. 

 

Tabela 3 - Valores médios das variáveis obtidas através do relatório do estudo do sono,  

                 de acordo com o diagnóstico de apneia obstrutiva do sono 

 
 Grupo sem AOS 

(n=20) 

Grupo com AOS 

(n=33) 

p 

Tempo de Sono Válido (min) 345,10 ± 18,13 307,60 ± 12,53 0,09 

Sono REM (%) 25,25 ± 1,72 23,53 ± 1,21 0,52 

IDR (eventos/h) 9,56 ± 0,99 24,88 ± 3,33 < 0,0001 

IAH (eventos/h) 2,55 ± 0,35 20,16 ± 3,57 < 0,0001 

IDO (eventos/h) 0,9 ± 0,18 12,78 ± 3,18 < 0,0001 

Saturação Mínima O2 (%) 90,65 ± 1,14 83,55 ± 1,42 < 0,0001 

Saturação Máxima O2 (%) 99,20 ± 0,17 98,67 ± 0,17 0,04 

Saturação Média O2 (%) 96,75 ± 0,17 94,00 ± 0,67 < 0,0001 

Tempo Saturação O2 < 90 % (min) 0,06 ± 0,04 15,58 ± 8,02 < 0,0001 

Nº Dessaturações O2 > 4% 5,15 ± 1,03 61,40 ± 13,3 < 0,0001 

FC Mínima (bpm) 47,22 ± 1,69 48,93 ± 1,34 0,43 

FC Máxima (bpm) 106,60 ± 2,48 104,50 ± 2,67 0,24 

FC Média (bpm) 68,40 ± 1,86 66,79 ± 1,49 0,50 

Legenda: AOS= apneia obstrutiva do sono, REM= movimento rápido dos olhos. 
IDR = índice de distúrbios respiratórios, IAH= índice apneia-hipopneia, IDO= índice de 
dessaturação de oxigênio, FC = frequência cardíaca, bpm= batimentos por minuto. 

Nota: Os valores são expressos como média, ± erro padrão da média. 
          Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS. 
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Figura 5 - Valores médios do índice de distúrbio respiratório, do índice de apneia-

hipopneia, do índice de dessaturação de oxigênio, da saturação mínima de 

oxigênio, da saturação máxima de oxigênio, da saturação média de oxigênio, 

do tempo de saturação oxigênio < 90% e do número de dessaturações de 

oxigênio > 4% de acordo com o diagnóstico de apneia obstrutiva do sono 
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Legenda: AOS+ = grupo de obesos com apneia obstrutiva do sono, AOS - = grupo de obesos sem apneia 
                obstrutiva do sono, IDR= índice de distúrbio respiratório, IAH= índice de apneia/hipopneia,  
                IDO= índice de dessaturação de oxigênio, O2 = oxigênio, Nº = número. 
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5.3. Avaliação do consumo alimentar 

 

 

A ingestão diária habitual de nutrientes dos participantes do estudo pode ser 

observada na Tabela 4. A ingestão de energia, proteínas, carboidratos, lipídios, 

diferentes tipos de AG, colesterol, fibras, ferro e vitamina C foi semelhante nos 2 grupos 

de participantes. 

 

Tabela 4 - Ingestão diária habitual de nutrientes, de acordo com o diagnóstico de  

                  apneia obstrutiva do sono  

 
 Grupo sem AOS 

(n=20) 
Grupo com AOS 

(n=33) 
p 

Valor Energético Total (Kcal/dia) 2.493,39 ± 172,48 2.456,70 ± 249,26 0,26 

Proteínas (g/dia) 88,31 ± 6,07 90,37 ± 6,74 0,51 

Carboidratos (g/dia) 339,83 ± 27,34  340,83 ± 44,11 0,28 

Lipídios (g/dia) 89,38 ± 6,22 84,22 ± 7,02 0,22 

AG Saturados (g/dia) 30,75 ± 2,21 28,58 ± 2,43 0,32 

AG Poliinsaturados (g/dia) 9,84 ± 1,09 10,10 ± 1,18 0,69 

AG Monoinsaturados (g/dia) 8,13 ± 0,75 8,97 ± 1,01 0,96 

Colesterol (mg/dia) 342,84 ± 39,88  286,32 ± 25,09 0,22 

Fibras (g/dia) 19,30 ± 1,71 21,23 ± 1,60 0,32 

Ferro (mg/dia) 14,25 ± 0,99 15,54 ± 1,16 0,75 

Vitamina C (mg/dia) 293,48 ± 43,36 259,72 ± 57,25            0,15 

Legenda: AOS= apneia obstrutiva do sono, AG= ácido graxo. 
Nota: os valores são expressos como média, ± erro padrão da média.  
          Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS. 
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5.4 Avaliação antropométrica e da adiposidade corporal 

 

 

Os participantes do grupo de obesos sem AOS em comparação com os 

participantes do grupo de obesos com AOS, não apresentaram diferenças 

estatisticamente significativas em relação aos seguintes parâmetros antropométricos e 

da composição corporal: peso corporal, estatura, IMC, CC, CQ, RCQ e RCE. A CP foi 

significativamente maior no grupo de obesos com AOS. Esta diferença persistiu após 

ajustes para a idade. Entretanto, deixou de ser significativa quando ajustado para idade 

e gênero. Também não houve diferença em relação à CP, quando comparado os 

participantes com e sem AOS apenas do gênero, masculino e apenas do gênero 

feminino. Em relação ao percentual de massa gorda, o grupo de obesos sem AOS 

apresentou valores médios significativamente mais elevados em comparação com o 

grupo de obesos com AOS após ajuste para idade. Entretanto, esta diferença deixou de 

ser significativa após ajuste adicional para gênero. Quando a massa gorda foi avaliada 

exclusivamente nos homens e nas mulheres, não foram observadas diferenças entre os 

grupos de pacientes com e sem AOS (Tabela 5). Na figura 6 são apresentadas as 

comparações de variáveis antropométricas (IMC, CC e CP) e de composição corporal 

(massa gorda), entre os grupos de obesos com e sem AOS. 
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Tabela 5 - Parâmetros do estado nutricional dos participantes do estudo, de acordo com 

       o diagnóstico de apneia obstrutiva do sono 

 
 
 

Grupo sem AOS 

(n=20) 

Grupo com AOS 

(n=33) 

p p* p** 

Peso Corporal (kg) 95,81 ± 2,35 97,33 ± 2,31 0,66 0,28 0,79 

     Homens 105,10 ± 4,13 101,97 ± 3,12 0,64 0,89 - 
     Mulheres 92,20 ± 2,37 90,20 ± 2,36 0,46 0,83 - 
 
Estatura (m) 

 
1,67 ± 0,02 

 
1,68 ± 0,01 

 
0,57 

 
0,34 

 
0,07 

     Homens 1,77 ± 0,02 1,73 ± 0,01 0,24 0,33 - 
     Mulheres 1,63 ± 0,02 1,60 ± 0,02 0,14 0,13  
 
IMC (Kg/m

2
) 

 
34,51 ± 0,66 

 
34,39 ± 0,51 

 
0,89 

 
0,69 

 
0,22 

     Homens 33,60 ± 1,01 33,85 ± 0,71 0,87 0,60 - 

     Mulheres 34,81 ± 0,81 35,23 ± 0,67 0,70 0,26 - 

 
Circunferência Pescoço (cm) 

 
38,65 ± 0,75 

 
40,98 ± 0,63  

 
0,02 

 
0,003 

 
0,37 

     Homens 43,48 ± 0,83 43,18 ± 0,55 0,80 0,86 - 
     Mulheres 37,03 ± 0,47 37,58 ± 0,64 0,49 0,16 - 
 
Circunferência Cintura (cm) 

 
104,99 ± 2,02 

 
107,08 ± 1,42 

 
0,39 

 
0,34 

 
0,95 

     Homens 109,36 ± 2,63 108,94 ± 1,57 0,90 0,94 - 
     Mulheres 103,53 ± 2,48 104,21 ± 2,56 0,85 0,92 - 
 
Circunferência Quadril (cm) 

 
118,70 ± 1,78 

 
116,50 ± 1,11 

 
0,27 

 
0,61 

 
0,77 

     Homens 116,04 ± 1,99 115,46 ± 1,47 0,85 0,74 - 
     Mulheres 119,57 ± 2,26 118,04 ± 1,65 0,63 0,89 - 
 
Razão Cintura Quadril 

 
0,89 ± 0,02 

 
0,92 ± 0,01 

 
0,15 

 
0,19 

 
0,84 

     Homens 0,94 ± 0,01 0,94 ± 0,01 0,98 0,55 - 
     Mulheres 0,87 ± 0,02 0,88 ± 0,02 0,67 0,97 - 
 
Razão Cintura Estatura 

 
0,63 ± 0,01 

 
0,64 ± 0,01 

 
0,57 

 
0,67 

 
0,32 

     Homens 0,62 ± 0,01 0,63 ± 0,01 0,53 0,57 - 
     Mulheres 0,63 ± 0,01 0,65 ± 0,02 0,42 0,44  
 
Massa Gorda (Kg) 

 
35,36 ± 1,27 

 
33,05 ± 1,08 

 
0,18 

 
0,17 

 
0,88 

     Homens 31,24 ± 2,20 31,24 ± 1,43 1,00 0,92 - 
     Mulheres 35,84 ± 1,43 33,74 ± 1,79 0,37 0,32 - 
 
Massa Gorda (%) 

 
37,01 ± 1,11 

 
34,06 ± 0,93 

 
0,05 

 
0,008 

 
0,96 

     Homens 29,59 ± 1,09 30,43 ± 0,66 0,57 0,72 - 
     Mulheres 39,48 ± 0,63 39,64 ± 0,73 0,87 0,69 - 

Legenda: IMC= índice de massa corpórea, AOS= apneia obstrutiva do sono, n= número. 
Nota: os valores são expressos como média, ± erro padrão da média. 
         Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS. 
          * após ajuste para idade.  
         ** após ajustes para idade e gênero. 
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Figura 6 - Valores médios do índice de massa corporal, da circunferência da cintura, da   

                circunferência do pescoço e da massa gorda, de acordo com o diagnóstico de 

               apneia obstrutiva do sono 
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Legenda: AOS+ = grupo de obesos com apneia obstrutiva do sono, AOS - = grupo de obesos sem apneia  
                obstrutiva do sono, IMC= índice de massa corpórea. 

 

 

5.5 Avaliação do perfil metabólico 

 

 

A análise comparativa das variáveis relacionadas ao metabolismo da glicose 

entre os grupos de obesos sem e com AOS, revelou haver diferença significativa em 

relação à glicose de jejum, mesmo após ajustes para idade, gênero, IMC, CC, etilismo e 

atividade física. Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas em 

relação à insulina plasmática e HOMA-IR (Tabela 6). 

Com relação ao ácido úrico e às variáveis relacionadas ao metabolismo lipídico, 

não houve diferenças entre os grupos (Tabela 6). 
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Tabela 6 - Variáveis metabólicas dos participantes do estudo, de acordo com o  

                 diagnóstico de apneia obstrutiva do sono 

 

 Grupo sem AOS 

(n=20) 

Grupo com AOS 
(n=33) 

p p* p** p*** 

Glicose (mg/dL) 80,20 ± 1,92 
 

92,54 ± 1,97 0,0001 0,03 0,03 0,04 

Insulina (µU/mL) 12,66 ± 1,05 
 

13,79 ± 1,11 0,49 0,35 0,24 0,21 

HOMA-IR 2,52 ± 0,22 
 

3,17 ± 0,28 0,29 0,18 0,11 0,11 

Colesterol Total (mg/dL) 196,30 ± 10,21 
 

203,10 ± 5,77 0,53 0,86 0,42 0,55 

HDL-colesterol (mg/ dL) 
 

47,45 ± 1,98 45,85 ± 2,08 0,61 0,77 0,16 0,72 

LDL-colesterol (mg/dL) 

 
125,30 ± 8,89 128,10 ± 5,07 0,76 0,97 0,90 0,56 

Triglicerídeos (mg/dL) 

 
118,60 ± 11,90 145,40 ± 10,84 0,13 0,82 0,11 0,98 

Ácido Úrico (mg/dL) 
 

5,19 ± 0,31 5,88 ± 0,23 0,08 0,19 0,18 0,21 

Legenda: AOS= apneia obstrutiva do sono, n= número, HOMA-IR= modelo de avaliação da homeostase  
              de resistência à insulina, HDL= lipoproteína de alta densidade, LDL= lipoproteína de baixa  
              densidade. 
Nota: os valores são expressos como média ± erro padrão da média.  
         Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS. 
         * após ajustes para idade e gênero. 
         ** após ajustes para idade, gênero, índice de massa corporal e circunferência da cintura. 
         *** após ajustes para idade, gênero, índice de massa corporal, circunferência da cintura, etilismo e    
         atividade física. 
 

 

5.6 Avaliação do perfil inflamatório 

 

 

Os valores médios da PCR-us no grupo de obesos sem AOS e com AOS foram 

0,46 ± 0,07 mg/dL e 0,55 ± 0,09 mg/dL respectivamente, e não apresentaram diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos, p=0,86. Entretanto quando sofreram 

ajustes para idade e gênero a diferença entre os grupos passou a ser significativa, 

p=0,04. Após ajustes para fatores de confundimento adicionais (IMC, CC, etilismo e 

atividade física) a diferença entre os grupos permaneceu significativa, p=0,04. 

Os valores médios da adiponectina no grupo de obesos sem AOS e com AOS 

foram 5,98 ± 0,82 μg/mL e 5,38 ± 0,44 μg/mL respectivamente, e não apresentaram 

diferenças estatisticamente significativas entre os grupos antes, p=0,88, e após ajustes 
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para idade e gênero, p=0,79; ajustes para idade, gênero, IMC e CC, p=0,89; e ajustes 

para idade, gênero, IMC, CC, etilismo e atividade física, p=0,90. 

 

 

5.7 Avaliação da pressão arterial e da frequência cardíaca 

 

 

Foi observada diferença significativa entre os grupos em relação à PA sistólica. 

Entretanto, após ajustes para idade e gênero; e após ajustes adicionais para IMC, CC, 

etilismo, atividade física e excreção urinária de sódio a diferença entre os grupos deixou 

de ser significativa. Com relação à PA diastólica e FC não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos (Tabela 7). A figura 7 apresenta os 

valores da PA sistólica e da PA diastólica dos grupos de obesos sem e com AOS. 

 

Tabela 7 - Valores médios da pressão arterial e da frequência cardíaca, de acordo com    

                  o diagnóstico de apneia obstrutiva do sono 

 
 Grupo sem AOS 

(n=20) 
Grupo com AOS 

(n=33) 
p   p*  p** p*** 

PA Sistólica (mmHg) 118,16 ± 1,86    126,05 ± 1,61    0,003     0,11 0,16 0,34 
PA Diastólica (mmHg)   77,40 ± 1,43 81,23 ± 1,54  0,09   0,39 0,62 0,96 
FC (bpm)   73,65 ± 2,01 71,18 ± 1,58  0,34   0,84 0,82 0,83 

Legenda: AOS= apneia obstrutiva do sono, n= número; PA= pressão arterial, FC= frequência cardíaca. 
Nota: os valores são expressos como média, ± erro padrão da média. 
         Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS. 
          * após ajustes para idade e gênero. 
          ** após ajustes para idade, gênero, índice de massa corporal e circunferência da cintura. 
         **** após ajustes para idade, gênero, índice de massa corporal, circunferência da cintura, etilismo,  
         atividade física e excreção urinária de sódio. 
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Figura 7 - Valores médios da PA (pressão arterial) sistólica e PA diastólica de 

                 acordo com o diagnóstico de apneia obstrutiva do sono 
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Legenda: AOS+ = grupo de obesos com apneia obstrutiva do sono, AOS - = grupo de obesos sem  
                apneia obstrutiva do sono, PA= pressão arterial. 
 

 

5.8 Avaliação das catecolaminas plasmáticas 

 

 

A concentração plasmática de noradrenalina foi significativamente maior no 

grupo de obesos com AOS em comparação com o grupo de obesos sem AOS. Após 

ajustes para fatores de confundimento, essa diferença deixou de ser significativa. Não 

foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos em relação 

à adrenalina e a dopamina (Tabela 8 e Figura 8). 
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Tabela 8 - Valores médios das catecolaminas plasmáticas, de acordo com o diagnóstico  

                  de apneia obstrutiva do sono 

 
 Grupo sem AOS 

(n=20) 
Grupo com AOS 

(n=33) 
p   p* p** p*** 

Adrenalina (ng/mL) 0,010 ± 0,002 0,014 ± 0,002 0,18 0,41 0,40 0,37 
Noradrenalina (ng/mL) 0,12 ± 0,03 0,16 ± 0,02 0,02 0,07 0,12 0,15 
Dopamina (ng/mL) 0,026 ± 0,009 0,035 ± 0,005 0,17 0,28 0,29 0,37 

Legenda: AOS= apneia obstrutiva do sono, n= número. 
Nota: os valores são expressos como média, ± erro padrão da média. 
         Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS. 
          * após ajustes para idade e gênero. 
          ** após ajustes para idade, gênero, índice de massa corporal e circunferência da cintura. 
         *** após ajustes para idade, gênero, índice de massa corporal, circunferência da cintura, etilismo e  
         atividade física. 
 

 

Figura 8 - Valores médios das concentrações plasmáticas de noradrenalina, dopamina  

                 e adrenalina de acordo com o diagnóstico de apneia obstrutiva do sono 
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Legenda: AOS+ = grupo de obesos com apneia obstrutiva do sono, AOS- = grupo de obesos sem apneia  
               obstrutiva do sono. 
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5.9 Avaliação da função endotelial 

 

 

A avaliação da função endotelial, através do método da PAT pelo equipamento 

EndoPAT2000®, revelou que o valor do RHI no grupo de obesos com AOS (1,85 ± 0,2) 

foi semelhante ao do grupo sem AOS (1,98 ± 0,1), p=0,31 (Figura 9). Após ajustes para 

fatores que podem interferir na função endotelial, essa diferença manteve-se não 

significativa (ajustes para idade e gênero, p=0,90; ajustes para idade, gênero, IMC e 

CC, p=0,69; ajustes para idade, gênero, IMC, CC, etilismo e atividade física, p=0,69).  

 
Figura 9 - Valores médios do Índice de Hiperemia Reativa, de acordo com o diagnóstico  

                de apneia obstrutiva do sono 
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                Legenda: AOS+ = grupo de obesos com apneia obstrutiva do sono, AOS - = grupo de obesos     
                            sem apneia obstrutiva do sono. 

 

Em relação às moléculas de adesão (ICAM-1, VCAM-1 e P-selectina) não foram 

observadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos de obesos sem e 

com AOS, mesmo após ajustes para fatores de confundimento, como descrito abaixo 

(Figura 11). 

Os valores médios da ICAM-1 no grupo de obesos sem AOS e com AOS foram 

101,38 ± 7,43 ng/mL e 105,23 ± 5,43 ng/mL respectivamente, e não apresentaram 

diferença estatisticamente significativa, p=0,65. Após ajustes para fatores de 

confundimento, essa diferença permaneceu sem significância estatística. Ajustes para 
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idade e gênero, p=0,50; ajustes para idade, gênero, IMC e CC, p=0,55; ajustes para 

idade, gênero, IMC, CC, etilismo e atividade física, p=0,54. 

Os valores médios da VCAM-1 no grupo de obesos sem AOS e com AOS foram 

301,80 ± 13,17 ng/mL e 341,09 ± 12,61 ng/mL respectivamente, e não apresentaram 

diferença estatisticamente significativa, p=0,06. Após ajustes para fatores de 

confundimento, essa diferença permaneceu sem significância estatística. Ajustes para 

idade e gênero, p=0,18; ajustes para idade, gênero, IMC e CC, p=0,19; ajustes para 

idade, gênero, IMC, CC, etilismo e atividade física, p=0,24. 

Os valores médios da P-selectina no grupo de obesos sem AOS e com AOS 

foram 87,52 ± 5,10 ng/mL e 86,90 ± 6,37 ng/mL respectivamente, e não apresentaram 

diferença estatisticamente significativa, p=0,86. Após ajustes para fatores de 

confundimento, essa diferença permaneceu sem significância estatística. Ajustes para 

idade e gênero, p=0,48; ajustes para idade, gênero, IMC e CC, p=0,61; ajustes para 

idade, gênero, IMC, CC, etilismo e atividade física, p=0,74. 

 

Figura 10 - Valores médios das concentrações séricas da molécula de adesão  

                  intercelular (ICAM-1), molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1) e  

                  da P-Selectina de acordo com o diagnóstico de apneia obstrutiva do sono 

 
 

 
Legenda: AOS+ = grupo de obesos com apneia obstrutiva do sono, AOS- = grupo de obesos sem apneia  
                obstrutiva do sono, ICAM-1= mólecula de adesão intercelular-1, VCAM-1= mólecula de adesão  
                vascular celular-1.  
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5.10 Avaliação do estresse oxidativo 

 

 

A avaliação do estresse oxidativo através da determinação da concentração 

sérica de malondialdeído revelou valores médios semelhantes no grupo de obesos com 

AOS em comparação com o grupo de obesos sem AOS, 4,05 ± 0,21 ng/mL e 3,88 ± 

0,16 ng/mL respectivamente, p=0,56. Após ajustes para fatores de confundimento, essa 

diferença permaneceu sem significância estatística. Ajustes para idade e gênero, 

p=0,87; ajustes para idade, gênero, IMC e CC, p=0,82; ajustes para idade, gênero, IMC, 

CC, etilismo e atividade física, p=0,74. 

 

5.11 Avaliação de risco de AOS pelo questionário de Berlim e de sonolência 

excessiva pela escala de sonolência de Epworth 

 

 

O QB foi capaz de identificar 65% dos participantes do grupo de obesos sem 

AOS e 76% do grupo de obesos com AOS como apresentando alto risco para AOS, 

não havendo diferença estatisticamente significativa entre os grupos. Enquanto que a 

ESE identificou 80% dos participantes do grupo de obesos sem AOS e 48% do grupo 

de obesos com AOS como apresentando sonolência diurna excessiva. Esta diferença 

foi estatisticamente significativa (Tabela 9). 
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Tabela 9 - Análise do risco de apneia obstrutiva do sono segundo o questionário de  

                 Berlim e de sonolência excessiva pela escala de sonolência de Epworth, de     

                 acordo com o diagnóstico de apneia obstrutiva do sono 

 
 Grupo sem AOS 

(n=20) 
Grupo com AOS 

(n=33) 
p 

Alto Risco p/ AOS segundo Questionário de 
Berlim (n,%) 

13 (65%) 25 (76%) 0,40 

Sonolência Excessiva segundo Escala de 
Sonolência de Epworth (n, %)  

16 (80%) 16 (48%) 0,02 

Legenda: AOS= apneia obstrutiva do sono, n= número. 
Nota: os valores são expressos como valor absoluto e percentual. 
          Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS. 
 

 

5.12 Análises de correlação entre o índice de apneia-hipopneia e parâmetros do 

estado nutricional, variáveis bioquímicas, função endotelial e pressão 

arterial 

 

 

As análises de correlação entre o IAH e os parâmetros do estado nutricional, 

variáveis bioquímicas, função endotelial e PA estão apresentadas na tabela 10. Essas 

análises foram realizadas considerando o grupo total de participantes do estudo (n=53). 

Pode-se observar que o IAH foi diretamente associado com CC, CP, RCQ, glicose e PA 

sistólica. Após ajustes para idade e gênero, a associação significativa persistiu em 

relação a CP. A PCR-us se correlacionou com o IAH após ajustes para os fatores de 

confundimento. Não foram observadas associações significativas entre o IAH e as 

demais variáveis avaliadas no estudo, mesmo após ajustes para fatores de 

confundimento (Tabela 10). 
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Tabela 10 - Correlações do índice de apneia-hipopneia com parâmetros do estado   

                   nutricional, variáveis bioquímicas, função endotelial e pressão arterial  

                   (n=53) 

 
 Correlação Correlação parcial* Correlação 

parcial** 
Correlação 
parcial*** 

 r p r p r p r p 

Peso Corporal (kg) 0,20 0,26 0,15 0,31     
IMC (Kg/m

2
) 0,04 0,76 0,23 0,11     

C Cintura (cm) 0,29 0,04 0,24 0,09     
C Quadril (cm) -0,08 0,56 0,11 0,45     
C Pescoço (cm) 0,35 0,01 0,31 0,03     
Razão Cintura Quadril 0,33 0,01 0,16 0,28     
Razão Cintura Estatura 0,21 0,13 0,28 0,05     
Gordura Corporal (kg) -0,01 0,94 0,17 0,24     
Gordura Corporal (%) -0,22 0,11 0,16 0,27     
Glicose (mg/dL) 0,43 0,001 0,18 0,22 0,18 0,22 0,26 0,08 
Insulina (µU/mL) 0,12 0,39 0,19 0,19 0,14 0,32 0,21 0,16 
HOMA-IR 0,23 0,09 0,21 0,13 0,17 0,23 0,26 0,09 
Colesterol Total (mg/dL) 0,12 0,38 0,07 0,65 0,02 0,89 -0,001 0,99 
HDL-colesterol(mg/dL) -0,01 0,90 0,07 0,63 0,08 0,60 0,04 0,79 
LDL-colesterol (mg/dL) 0,08 0,55 0,06 0,69 0,01 0,97 -0,03 0,85 
Triglicerídeos (mg/dL) 0,19 0,16 -0,01 0,96 -0,02 0,91 0,02 0,90 
Ácido Úrico (mg/dL) 0,06 0,68 -0,02 0,90 0,01 0,97 0,06 0,68 
PCR-us (mg/dL) 0,09 0,54 0,33 0,02 0,27 0,05 0,30 0,04 
Adiponectina (µg/mL) 0,08 0,56 0,13 0,35 0,17 0,24 0,15 0,33 
PA Sistólica (mmHg) 0,32 0,02 0,15 0,28 0,14 0,35 0,23 0,13 
PA Diastólica (mmHg) 0,19 0,16 0,08 0,56 0,05 0,74 0,12 0,43 
FC (bpm) -0,11 0,45 0,04 0,80 0,04 0,77 0,12 0,43 
ICAM-1 (ng/mL) 0,16 0,25 0,20 0,17 0,14 0,33 0,16 0,31 
VCAM-1 (ng/mL) 0,22 0,11 0,12 0,40 0,09 0,53 0,20 0,19 
P-selectina (ng/mL) -0,14 0,31 0,10 0,50 0,13 0,37 0,11 0,47 
RHI 0,06 0,67 -0,06 0,67 < 0,01 0,99 0,05 0,76 
Adrenalina (ng/mL) 0,21 0,13 0,16 0,25 0,16 0,27 0,21 0,16 
Noradrenalina (ng/mL) 0,15 0,27 0,05 0,71 0,02 0,90 0,11 0,46 
Dopamina (ng/mL) 0,18 0,20 0,06 0,68 0,02 0,91 0,06 0,70 
Malondialdeído (ng/mL) 0,01 0,95 -0,02 0,91 -0,07 0,63 -0,01 0,93 

Legenda: IMC= índice de massa corpórea, C= circunferência, Homa-IR= avaliação do modelo   
               homeostático de resistência à insulina, HDL= lipoproteína de alta densidade, LDL= lipoproteína  
               de baixa densidade, PCR-us= proteína C reativa ultrassensível, PA= pressão arterial,  
               FC= frequência cardíaca, ICAM-1= molécula de adesão intercelular-1, VCAM-1= molécula de  
               adesão celular vascular-1, RHI=índice de hiperemia reativa. 
Nota: * após ajustes para idade e gênero.  
         ** após ajustes para idade, gênero, índice de massa corporal e circunferência da cintura. 
         *** após ajustes para idade, gênero, índice de massa corporal, circunferência da cintura, etilismo e  
         atividade física. 
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5.13 Análises de correlação entre saturação média de oxigênio durante o estudo 

do sono e parâmetros do estado nutricional, variáveis bioquímicas, função 

endotelial e pressão arterial 

 

 

As análises de correlação entre a saturação média de O2 durante o estudo do 

sono e parâmetros do estado nutricional, variáveis bioquímicas, função endotelial e PA 

estão apresentadas na tabela 11. Não foram observadas associações significativas 

entre a saturação média de O2 e todas as variáveis avaliadas no estudo, mesmo após 

ajustes para fatores de confundimento (Tabela 11). 
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Tabela 11 - Correlações da saturação média de oxigênio durante o estudo do sono com  

                   parâmetros do estado nutricional, variáveis bioquímicas, função endotelial e 

                   pressão arterial (n=53) 

 
 Correlação Correlação  

parcial* 
Correlação  

parcial** 
Correlação 
parcial*** 

 r p r p r p r p 

Peso Corporal (kg) -0,06 0,69 -0,04 0,79     
IMC (Kg/m

2
) -0,03 0,82 -0,06 0,70     

C Cintura (cm) -0,22 0,11 -0,22 0,13     
C Quadril (cm) 0,01 0,94 -0,01 0,92     
C Pescoço (cm) -0,13 0,35 -0,14 0,32     
Razão Cintura Quadril -0,21 0,13 -0,20 0,15     
Razão Cintura Estatura -0,26 0,10 -0,24 0,09     
Gordura Corporal (kg) -0,06 0,65 -0,10 0,47     
Gordura Corporal (%) 0,10 0,47 0,11 0,43     
Glicose (mg/dL) -0,02 0,91 0,03 0,83 0,04 0,78 -0,03 0,85 
Insulina (µU/mL) -0,21 0,13 -0,22 0,12 -0,16 0,29 -0,20 0,18 
HOMA-IR -0,20 0,15 -0,20 0,17 -0,13 0,36 -0,19 0,20 
Colesterol Total (mg/dL) -0,08 0,57 -0,08 0,60 0,01 0,96 0,03 0,86 
HDL-colesterol (mg/dL) 0,08 0,56 0,07 0,64 0,06 0,68 0,09 0,54 
LDL-colesterol (mg/dL) -0,11 0,44 -0,11 0,46 -0,01 0,94 0,09 0,54 
Triglicerídeos (mg/dL) -0,06 0,68 -0,03 0,84 -0,03 0,83 0,02 0,88 
Ácido Úrico (mg/dL) -0,18 0,20 -0,17 0,24 -0,19 0,18 -0,25 0,10 
PCR-us (mg/dL) -0,14 0,33 0,18 0,21 -0,15 0,30 -0,07 0,65 
Adiponectina (µg/mL) 0,02 0,88 0,005 0,98 -0,04 0,78 -0,01 0,93 
PA Sistólica (mmHg) 0,06 0,66 0,11 0,42 0,11 0,44 0,05 0,73 
PA Diastólica (mmHg) -0,01 0,97 0,01 0,95 -0,004 0,98 -0,08 0,60 
FC (bpm) 0,08 0,60 0,07 0,66 0,07 0,66 0,03 0,86 
ICAM-1 (ng/mL) -0,21 0,14 -0,23 0,12 -0,19 0,21 -0,20 0,18 
VCAM-1 (ng/mL) -0,08 0,59 -0,06 0,70 -0,03 0,83 -0,12 0,43 
P-selectina (ng/mL) -0,15 0,28 -0,14 0,31 -0,15 0,31 -0,13 0,40 
RHI 0,20 0,16 0,21 0,14 0,19 0,21 0,16 0,30 
Adrenalina (ng/mL) -0,19 0,18 -0,18 0,21 -0,17 0,23 -0,20 0,19 
Noradrenalina (ng/mL) 0,08 0,55 0,10 0,50 0,10 0,49 0,05 0,75 
Dopamina (ng/mL) -0,15 0,28 -0,14 0,33 -0,11 0,45 -0,16 0,30 
Malondialdeído (ng/mL) -0,03 0,79 -0,04 0,79 -0,05 0,74 -0,10 0,52 

Legenda: IMC= índice de massa corpórea, C= circunferência; Homa-IR= modelo de avaliação da 
                homeostase de resistência à insulina, HDL= lipoproteína de alta densidade, LDL= lipoproteína  
                de baixa densidade, PCR-us= proteína C reativa ultrassensível, PA= pressão arterial,  
                FC= frequência cardíaca, ICAM-1= molécula de adesão intercelular-1, VCAM-1= molécula de    
                adesão celular vascular-1, RHI=índice de hiperemia reativa. 
Nota: * após ajustes para idade e gênero. 
         ** após ajustes para idade, gênero, índice de massa corporal e circunferência da cintura. 
        *** após ajustes para idade, gênero, índice de massa corporal, circunferência da cintura, etilismo e  
       atividade física. 
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5.14 Análises de correlação entre saturação mínima de oxigênio durante o estudo 

do sono com parâmetros do estado nutricional, variáveis bioquímicas, 

função endotelial e pressão arterial 

 

 

A tabela 12 apresenta as correlações da saturação mínima de O2 durante o 

estudo do sono com parâmetros do estado nutricional, variáveis bioquímicas, função 

endotelial e PA. A saturação mínima de O2 se correlacionou de forma inversa e 

significativa com a CP após ajustes para idade e gênero. A insulina e o HOMA-IR 

apresentaram associação inversa e estatisticamente significativa com a saturação 

mínima de O2 que foi mantida mesmo após ajustes para fatores de confundimento 

(Tabela 12). 
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Tabela 12 - Correlações da saturação mínima de oxigênio durante o estudo sono com  

                    parâmetros do estado nutricional, variáveis bioquímicas, função endotelial e  

                  pressão arterial (n=53) 

 
 Correlação Correlação  

parcial* 
Correlação 

parcial** 
Correlação 
parcial*** 

 r p r p r p r p 

Peso Corporal (kg) -0,12 0,40 -0,11 0,44     
IMC (Kg/m

2
) -0,03 0,84 -0,05 0,70     

C Cintura (cm) -0,24 0,08 -0,23 0,10     
C Quadril (cm) 0,02 0,90 -0,01 0,95     
C Pescoço (cm) -0,23 0,10 -0,31 0,03     
Razão Cintura Quadril -0,24 0,09 -0,23 0,10     
Razão Cintura Estatura -0,19 0,16 -0,21 0,15     
Gordura Corporal (kg) -0,06 0,67 -0,10 0,48     
Gordura Corporal (%) 0,12 0,38 0,13 0,35     
Glicose (mg/dL) -0,13 0,36 -0,11 0,45 -0,10 0,49 -0,14 0,36 
Insulina (µU/mL) -0,32 0,02 -0,33 0,02 -0,27 0,05 -0,29 0,04 
HOMA-IR -0,33 0,01 -0,33 0,02 -0,27 0,05 -0,30 0,04 
Colesterol Total (mg/dL) -0,17 0,24 -0,16 0,26 -0,08 0,59 -0,06 0,67 
HDL-colesterol (mg/dL) 0,04 0,79 -0,08 0,60 -0,09 0,56 -0,07 0,65 
LDL-colesterol (mg/dL) -0,17 0,23 -0,17 0,25 -0,07 0,64 -0,05 0,77 
Triglicerídeos (mg/dL) -0,03 0,82 0,003 0,98 0,002 0,99 -0,02 0,89 
Ácido Úrico (mg/dL) -0,06 0,65 0,05 0,74 -0,07 0,63 -0,09 0,53 
PCR-us (mg/dL) -0,17 0,23 -0,22 0,12 -0,19 0,19      -0,15 0,33 
Adiponectina (µg/mL) 0,01 0,96 -0,01 0,95 -0,06 0,69 -0,06 0,71 
PA Sistólica (mmHg) -0,08 0,57 -0,05 0,74 -0,06 0,71 -0,08 0,59 
PA Diastólica (mmHg) -0,08 0,56 -0,07 0,64 -0,09 0,54 -0,12 0,41 
FC (bpm) 0,09 0,54 0,08 0,60 0,08 0,60 0,07 0,66 
ICAM-1 (ng/mL) -0,14 0,33 -0,15 0,30 -0,10 0,49 -0,10 0,51 
VCAM-1 (ng/mL) -0,19 0,17 -0,18 0,22 -0,15 0,29 -0,21 0,17 
P-selectina (ng/mL) -0,02 0,84 -0,02 0,89 -0,02 0,90 0,01 0,94 
RHI 0,12 0,39 0,14 0,36 0,11 0,48 0,10 0,54 
Adrenalina (ng/mL) -0,09 0,54 -0,08 0,59 -0,07 0,65 -0,07 0,63 
Noradrenalina (ng/mL) 0,11 0,44 0,12 0,38 0,13 0,37 0,10 0,51 
Dopamina (ng/mL) -0,03 0,83 -0,01 0,94 0,03 0,86 -0,003 0,98 
Malondialdeído (ng/mL) -0,05 0,70 -0,06 0,70 -0,07 0,63 -0,10 0,51 

Legenda: IMC= índice de massa corpórea, C= circunferência, HOMA-IR= modelo de avaliação da   
                homeostase de resistência à insulina, HDL= lipoproteína de alta densidade, LDL= lipoproteína  
                de baixa densidade, PCR-us= proteína C reativa ultrassensível, PA= pressão arterial,  
                FC= frequência cardíaca, ICAM-1= molécula de adesão intercelular-1, VCAM-1= molécula de  
                adesão celular vascular-1, RHI=índice de hiperemia reativa. 
Nota:* após ajustes para idade e gênero. 
        ** após ajustes para idade, gênero, índice de massa corporal e circunferência da cintura. 
       *** após ajustes para idade, gênero, índice de massa corporal, circunferência da cintura, etilismo e  
       atividade física. 
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5.15 Análises de correlação do número de dessaturações de oxigênio > 4% 

durante o estudo sono com parâmetros do estado nutricional, variáveis 

bioquímicas, função endotelial e pressão arterial 

 

 

Na tabela 13, pode-se observar que o número de dessaturações de O2 > 4% 

correlaciona-se de forma positiva e significativa com a CC e com a CP. Entretanto 

essas associações deixaram de ser significativas após ajustes para fatores de 

confundimento. Não foram observadas associações significativas entre o número de 

dessaturações de O2 > 4% e as demais variáveis avaliadas no estudo, mesmo após 

ajustes para fatores de confundimento (Tabela 13). 
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Tabela 13 - Correlações do número de dessaturações de O2 >4% durante o estudo 

                   sono com parâmetros do estado nutricional, variáveis bioquímicas, função  

                   endotelial e pressão arterial (n=53) 

 
 Correlação Correlação 

 parcial* 
Correlação 

parcial** 
Correlação 
parcial*** 

 r p r p r p r p 

Peso Corporal (kg) 0,17 0,23 0,11 0,46     
IMC (Kg/m

2
) 0,05 0,74 0,10 0,49     

C Cintura (cm) 0,28 0,04 0,24 0,09     
C Quadril (cm) -0,003 0,98 0,05 0,70     
C Pescoço (cm) 0,29 0,04 0,25 0,07     
Razão Cintura Quadril 0,26 0,06 0,20 0,17     
Razão Cintura Estatura 0,19 0,15 0,24 0,09     
Gordura Corporal (kg) 0,05 0,75 014 0,32     
Gordura Corporal (%) -0,12 0,40 -0,15 0,29     
Glicose (mg/dL) 0,06 0,66 -0,02 0,90 -0,03 0,85 0,04 0,80 
Insulina (µU/mL) 0,15 0,30 0,16 0,25 0,09 0,53 0,11 0,48 
HOMA-IR 0,15 0,28 0,15 0,30 0,08 0,59 0,11 0,48 
Colesterol Total (mg/dL) 0,08 0,57 0,08 0,59 -0,004 0,98 -0,04 0,80 
HDL-colesterol (mg/dL) -0,09 0,53 -0,01 0,98  0,004 0,98 -0,03 0,83 
LDL-colesterol (mg/dL) 0,12 0,40 0,11 0,44 0,02 0,90 -0,03 0,82 
Triglicerídeos (mg/dL) 0,03 0,85 -0,05 0,72 -0,05 0,71 -0,01 0,95 
Ácido Úrico (mg/dL) 0,12 0,39 0,07 0,61 0,10 0,51 -0,01 0,95 
PCR-us (mg/dL) 0,17 0,22 0,26 0,06 0,23 0,12 0,15 0,33 
Adiponectina (µg/mL) 0,01 0,94 0,08 0,58 0,13 0,38 0,13 0,40 
PA Sistólica (mmHg) 0,21 0,14 0,13 0,35 0,14 0,34 0,21 0,15 
PA Diastólica (mmHg) 0,10 0,46 0,08 0,58 0,09 0,55 0,16 0,28 
FC (bpm) 0,002 0,99 0,06 0,66 0,07 0,65 0,12 0,44 
ICAM-1 (ng/mL) 0,17 0,22 0,23 0,12 0,18 0,24 0,18 0,23 
VCAM-1 (ng/mL) 0,14 0,33 0,08 0,58 0,05 0,73 0,14 0,35 
P-selectina (ng/mL) 0,27 0,05 0,26 0,07 0,27 0,06 0,24 0,11 
RHI -0,11 0,45 -0,12 0,42 -0,08 0,60 -0,05 0,74 
Adrenalina (ng/mL) 0,23 0,10 0,21 0,13 0,21 0,15 0,22 0,14 
Noradrenalina (ng/mL) 0,03 0,83 0,04 0,80 0,03 0,84 0,12 0,44 
Dopamina (ng/mL) 0,16 0,24 0,14 0,33 0,11 0,47 0,17 0,25 
Malondialdeído (ng/mL) 0,01 0,97 0,01 0,93 0,008 0,96 0,06 0,71 

Legenda: IMC= índice de massa corpórea, C= circunferência, Homa-IR= avaliação do modelo   
                homeostático, HDL= lipoproteína de alta densidade, LDL= lipoproteína de baixa densidade,  
                PCR-us= proteína C reativa ultrassensível, PA= pressão arterial, FC= frequência cardíaca,  
                ICAM-1= molécula de adesão intercelular-1, VCAM-1= molécula de adesão celular vascular-1,  
                RHI=índice de hiperemia reativa. 
Nota: * após ajustes para idade e gênero. 
         ** após ajustes para idade, gênero, índice de massa corporal e circunferência da cintura. 
         *** após ajustes para idade, gênero, índice de massa corporal, circunferência da cintura, etilismo e  
         atividade física. 
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5.16 Representação gráfica das correlações entre as variáveis estudadas que 

apresentaram significância estatística mesmo após ajustes para fatores de 

confundimento 

 

 

A figura 11 apresenta as correlações entre as variáveis estudadas que tiveram 

significância estatística (IAH vs. CP; saturação mínima de O2 vs. insulina; saturação 

mínima de O2 vs. HOMA-IR) e cujas correlações persistiram de forma significativa, 

mesmo após ajustes para idade e gênero; ajustes para idade, gênero, IMC e CC; e 

ajustes para idade, gênero, IMC, CC, etilismo e atividade física. 
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Figura 11 - Representação gráfica das correlações entre as variáveis estudadas que  

                  tiveram significância estatística mesmo após ajustes para fatores de 

                  confundimento 
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Legenda: IAH= índice de apneia-hipopneia, O2= oxigênio, Homa-IR= avaliação do modelo homeostático. 
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5.17 Representação gráfica das correlações entre as variáveis estudadas que 

apresentaram significância estatística antes dos ajustes para fatores de 

confundimento 

 

 

A figura 12 apresenta as correlações entre as variáveis estudadas que tiveram 

significância estatística (IAH vs. CC; IAH vs. RCQ; IAH vs. glicose; IAH vs. PAS; no de 

dessaturações > 4% vs. CC; no de dessaturações > 4% vs. CP) e cujas correlações não 

persistiram de forma significativa, após ajustes para fatores de confundimento. 
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Figura 12 - Representação gráfica das correlações entre as variáveis estudadas que  

                  tiveram significância estatística antes dos ajustes para fatores de  

                  confundimento 
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Legenda: IAH=índice de apneia-hipopneia, PA= pressão arterial, O2=oxigênio. 
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5.18 Representação gráfica das correlações entre as variáveis estudadas que 

apresentaram significância estatística após os ajustes para fatores de 

confundimento  

 

 

A figura 13 apresenta a correlação entre as variáveis estudadas que tiveram 

significância estatística (IAH vs. PCR-us; saturação mínima de O2 vs. CP) e cuja 

correlação foi significativa, após ajustes para fatores de confundimento. 

 

Figura 13 - Representação gráfica das correlações entre as variáveis estudadas que  

                  tiveram significância estatística após ajustes para fatores de confundimento 
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Legenda: IAH= índice de apneia-hipopneia, PCR-us= proteína C reativa ultrassensível, O2 = oxigênio. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Os principais achados identificados neste estudo, que englobou uma amostra de 

indivíduos adultos obesos brasileiros, estratificados em dois grupos de acordo com o 

diagnóstico de AOS foram que os participantes com AOS em comparação com os 

participantes sem AOS apresentavam percentual de indivíduos do gênero masculino 

significativamente maior, valores significativamente mais elevados de idade, CP, 

glicemia, noradrenalina e PA sistólica. Após ajustes para fatores de confundimento, não 

foram observadas diferenças significativas entre os grupos em relação a CP, as 

concentrações plasmáticas de noradrenalina e a PA sistólica. Entretanto, a glicemia e a 

PCR-us permaneceram significativamente mais elevadas nos participantes com AOS 

em comparação com os sem AOS, após ajustes para fatores de confundimento. 

Nas análises de correlação, considerando todos os participantes do estudo, o 

IAH apresentou associação positiva e significativa com a CP e com a PCR-us após 

ajustes para fatores de confundimento. A saturação mínima de O2 se associou de forma 

negativa e significativa com a CP, os níveis séricos de insulina e o HOMA-IR, mesmo 

após ajustes para fatores de confundimento. 

 

 

6.1 Características da população do estudo 

 

 

No presente estudo os participantes com AOS em comparação com os 

participantes sem AOS apresentaram percentual significativamente maior de indivíduos 

do gênero masculino. O grupo de obesos sem AOS incluiu 5 (25%) indivíduos do 

gênero masculino e 15 (75%) do gênero feminino, enquanto, no grupo de obesos com 

AOS foram incluídos 20 (61%) indivíduos do gênero masculino e 13 (39%) do gênero 

feminino. Alguns estudos confirmam que a AOS acomete mais os homens do que as 

mulheres (Wahner-Roedler et al., 2007; Lindberg, 2010; Tufik et al., 2010).  
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Os estudos de prevalência de AOS na população brasileira são escassos. 

Contudo em 2010, Tufik e colaboradores, em uma amostra populacional na cidade de 

São Paulo, evidenciaram prevalência de 32,8% de SAOS sendo, 40,6% em homens e 

26,1% em mulheres. O gênero masculino (OR 4,1; 95% IC 2,9-5,8; p< 0,001) foi 

identificado como um fator independente associado à SAOS (Tufik et al., 2010).  

A predisposição masculina para a AOS tem sido atribuída a diferenças 

anatômicas entre os gêneros, propriedades funcionais das VAS e resposta ventilatória 

aos despertares (Jordan et al., 2004). As diferenças anatômicas podem sofrer influência 

da atividade hormonal pelo fato da doença ser mais prevalente entre mulheres pós-

menopausa e homens. Sendo assim, acredita-se que a progesterona atuaria como fator 

de proteção para a apneia (Bixler et al., 2001). Martin e colaboradores (1997) 

observaram que as mulheres apresentam maior tônus do músculo genioglosso 

sugerindo maior capacidade de proteção contra o colapso das vias aéreas na posição 

de decúbito dorsal (Martin et al., 1997). Outros autores fazem a ressalva de que as 

mulheres podem estar sendo sub-diagnosticadas e atribuem isso ao fato de queixarem-

se menos que os homens, dos sintomas serem diferentes e também ao estigma de que 

a AOS é uma doença do gênero masculino (Collop et al., 2004; Kapsimalis & Kryger). 

No presente estudo, a média da idade do grupo de obesos com AOS foi maior do 

que no grupo de obesos sem AOS. Este achado está em acordo com Peppard e 

colaboradores (2000a), que relataram aumento na prevalência de AOS com a idade, 

que não poderia ser explicado por outros fatores de risco como a obesidade (Peppard 

et al., 2000a).  

 

 

6.2 Apneia obstrutiva do sono e adiposidade corporal 

 

 

Evidências sugerem que a obesidade contribui para a patogênese da AOS 

através de uma relação causa e efeito. No entanto, a própria AOS pode contribuir para 

o desenvolvimento e a manutenção da obesidade, através de alterações no gasto 

energético durante o sono e períodos de vigília; nos hábitos alimentares; nos 
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mecanismos neuro-hormonais que controlam a saciedade e a fome; e na duração do 

sono decorrente de sono fragmentado (Ong et al., 2013). 

A quantidade e a distribuição de gordura corporal entre homens e mulheres tem 

merecido destaque no entendimento do complexo mecanismo que envolve a AOS 

(Simpson et al., 2010). Pacientes obesos apresentam diferenças individuais na 

distribuição e na atividade metabólica do tecido adiposo, podendo modificar os 

componentes mecânicos e neurais envolvido no colapso faríngeo, favorecendo a 

ocorrência de apneias (Schwartz et al., 2008; Schwartz et al., 2010). 

O excesso de peso afeta a respiração em consequência de alterações na 

estrutura e na função das VAS e por outros mecanismos principalmente associados 

com a localização anatômica do excesso de tecido adiposo: obesidade central avaliada 

através da CP, CC e RCQ, (Mortimore et al., 1998; Nieto et al., 2000; Onat et al., 2009; 

Bogsignore et al., 2012) e obesidade total avaliada pelo IMC e percentual de gordura 

corporal, (Newman et al., 2001; Ogretmenoglu et al., 2005; Pillar & Shehadeh, 2008; 

Dempsey et al., 2010). 

A maioria dos estudos que investigou a associação entre adiposidade corporal e 

AOS, definem a obesidade a partir do IMC ou da combinação dessa variável com a CC, 

RCQ e CP. Entretanto, o IMC não é considerado o preditor ideal de AOS, já que avalia 

a massa corporal total e não define a localização do excesso do tecido adiposo, 

apresentado fraca correlação com a gravidade da AOS (Isono, 2009). As 

circunferências da cintura (Grunstein et al.,1993; Davidson & Patel, 2008) e do pescoço 

são os parâmetros de adiposidade central considerados mais sensíveis para a predição 

da AOS (Flemons et al., 1994; Martinez-Rivera et al., 2008; Bogsignore et al., 2012). 

Existem evidências de que o volume de gordura visceral, e não de gordura subcutânea, 

está diretamente associado com o IAH em pacientes com AOS (Vgontzas et al., 2000), 

sobretudo nos pacientes que adormecem em posição supina, que contribui para 

agravar a duração do evento apneico e a magnitude da dessaturação de O2 (Oksenberg 

et al., 2000). 

Um estudo que avaliou a distribuição de gordura corporal através de tomografia 

computadorizada revelou forte associação entre AOS e acúmulo de gordura visceral 

comparado com outras variáveis de distribuição de gordura (Shinohara et al., 1997). 
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Apesar da importância potencial da gordura visceral na patogênese da AOS, ainda se 

tem pouca compreensão da relação entre AOS e volume de gordura visceral. As 

influências mecânicas e funcionais do aumento de gordura visceral na AOS precisa ser 

considerado, embora estas associações ainda tenham de ser comprovadas (Isono, 

2012). 

Os parâmetros, utilizados neste estudo, para avaliar a adiposidade corporal, que 

apresentaram valores médios mais elevados no grupo de obesos com AOS em 

comparação com o grupo de obesos sem AOS foram apenas os que estimam a 

obesidade central: a CP, a CC e a RCQ. Sendo observada diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos apenas em relação a CP. Como os participantes com AOS 

em comparação com os sem AOS apresentavam maior proporção de homens e idade 

mais elevada, a comparação dos parâmetros antropométricos entre os grupos foi 

ajustada para esses fatores, pois a idade e o gênero podem interferir tanto na 

adiposidade corporal quanto na AOS. Após o ajuste para idade a CP continuou 

significativamente maior no grupo com AOS, porém após ajuste para gênero este 

diferença deixou de existir. Na análise comparativa dos grupos considerando 

separadamente os pacientes de cada gênero, não foram observadas diferenças 

significativas entre os grupos. Por outro lado, quando se avaliou a associação entre 

parâmetros de gravidade da AOS (ex.: IAH e saturação de O2) e parâmetros de 

adiposidade corporal central, a CP, CC e RCQ apresentaram correlação positiva e 

significativa com o IAH. Após ajustes para idade e gênero apenas a CP permaneceu 

apresentando associação significativa.  

Este achado pode ser considerado como estando de acordo com o estudo 

realizado por Youssef e colaboradores (2014) que avaliaram 33 pacientes obesos com 

AOS e 18 pacientes obesos sem AOS e encontraram valores médios maiores para 

RCQ, CC e CP nos pacientes com AOS, porém sem significância estatística (Youssef et 

al., 2014). Em contrapartida, outros estudos demonstraram que o aumento da CP se 

associa com aumento no risco de AOS (Flemons et al., 1994; Young et al., 1997; Lavie 

et al., 2000; Peppard et al., 2000a). Ahbab e colaboradores.(2013) avaliaram 44 

indivíduos obesos com SAOS. As médias de idade, IAH e IMC não diferiram entre 

homens e mulheres. A CP foi maior em homens do que em mulheres (p<0,001). Os 
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indivíduos com SAOS grave apresentaram média de IMC e da CP maior do que o grupo 

com SAOS não grave (IAH < 30) (p<0,001) (Ahbab et al., 2013). 

Os parâmetros de adiposidade total (IMC e percentual de gordura corporal) não 

apresentaram diferenças significativas entre os grupos de participantes no presente 

estudo. A massa gorda avaliada tanto em quilo como em percentual do peso corporal 

foi maior no grupo sem AOS (sem significância estatística). Este fato pode ser explicado 

pela maior proporção de mulheres nos participantes sem AOS, pois é reconhecido o 

fato das mulheres apresentarem maior percentual de gordura corporal que os homens 

dentro da mesma faixa de IMC (Lohman, 1992). Nas análises de correlação, as 

variáveis de adiposidade corporal total não apresentaram associação significativa com 

os parâmetros de gravidade da AOS.  

Apesar da obesidade ser reconhecida como um fator de risco para a AOS no 

presente estudo nós provavelmente não encontramos diferença significativa entre os 

pacientes com e sem AOS em relação a adiposidade corporal total, pois um dos 

critérios de inclusão era IMC ≥ 30 e < 40Kg/m2. O objetivo deste critério de inclusão era 

formar grupos de pacientes com e sem AOS que apresentassem adiposidade corporal 

total semelhante e diferissem especificamente em relação à presença ou não de AOS, 

tornando viável a avaliação dos fatores hemodinâmicos, neuroendócrino e metabólicos 

associados especificamente a AOS, independentemente da obesidade (que pode 

interferir em todos esses parâmetros). 

A ausência de associação significativa entre os parâmetros de adiposidade 

corporal total e os de gravidade da AOS também pode ser explicada pela seleção de 

pacientes com valores de IMC muito semelhantes. Se um grupo de participantes com 

uma faixa mais ampla de IMC tivesse sido avaliado, provavelmente teria sido observada 

associação entre valores de IMC e de gravidade da AOS. 

 

 

6.3 Apneia obstrutiva do sono e perfil metabólico 
 

 

A hipóxia no tecido adiposo pode representar um importante mecanismo de 

disfunção cardiometabólica na AOS, porque está associada com ativação da lipólise, 
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inflamação crônica, infiltração de macrófagos, redução do nível de adiponectina, 

elevação do nível de leptina, morte dos adipócitos, estresse do retículo endoplasmático 

e disfunção mitocondrial (Ye, 2009).  

Uma associação independente entre AOS, resistência à insulina e risco de DM 

tipo 2 tem sido consistentemente observada em um grande número de estudos 

observacionais, de base populacional tanto transversais quanto longitudinais 

(Reichmuth et al., 2005; Botros et al., 2009; Togeiro et al., 2013). No entanto, o 

mecanismo fisiopatológico exato desta associação permanece não compreendido 

(Bulcun et al., 2012; Kallianos et al., 2013; Chasens & Strollo, 2013). 

O estudo multicêntrico, Sleep Heart Health Study, conduzido por Punjabi e 

colaboradores (2004) talvez tenha demonstrado a melhor evidência para a associação 

entre AOS e metabolismo da glicose. Este estudo avaliou 2.656 indivíduos, e identificou 

que o IDR e a saturação média de O2 durante o sono foram associados com alteração 

da glicemia de jejum e dos níveis de glicemia 2h após sobrecarga. A gravidade da 

apneia do sono também foi associada com o grau de resistência à insulina 

independente da idade, do gênero, do IMC e da CC, entre outros fatores de confusão. 

Embora essas descobertas sugiram que a hipoxemia intermitente e a fragmentação do 

sono estejam envolvidas na patogênese da disfunção metabólica, essa correlação não 

é suficiente para provar a causa (Punjabi et al, 2004). 

Os efeitos metabólicos da hipóxia intermitente já foram estudados em humanos e 

animais como já descrito anteriormente na introdução (Polotsky et al., 2003; Louis & 

Punjabi, 2009). A hipóxia poderia levar a diminuição da secreção e ação da insulina, 

através da diminuição da produção de adenosina trifosfato (ATP) pela célula β e 

redução da atividade tirosinoquinase dos receptores de insulina (Carneiro et al., 2010). 

No presente estudo, a hipótese de que a AOS poderia estar associada a 

distúrbios no metabolismo glicídico foi avaliada independente da obesidade, pois só 

foram incluídos indivíduos obesos e, além disto, foram feitos ajustes para parâmetros 

de adiposidade total e central. As análises estatísticas de comparação entre os grupos 

apontaram valores médios mais elevados de glicose, insulina e HOMA-IR no grupo de 

obesos com AOS. No entanto, somente a glicose alcançou significância estatística que 

foi mantida mesmo após ajustes para fatores de confundimento. Nas análises de 
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correlação a insulina e o HOMA-IR apresentaram associação inversa e estatisticamente 

significativa com a saturação mínima de O2 mesmo após ajustes para fatores de 

confundimento. 

Nossos achados são semelhantes aos de Coughlin e colaboradores (2004) que 

também encontraram associação entre AOS e alterações no metabolismo da glicose. 

Esses autores observaram que 61 pacientes com AOS do gênero masculino em 

comparação com 43 pacientes do grupo controle apresentaram valores mais elevados 

de insulina de jejum (p< 0,0001) e maior resistência à insulina avaliada pelo HOMA-IR 

(p=0,0001) após ajustes para obesidade e outras variáveis de confundimento. Não 

houve diferença estatisticamente significativa em relação à glicemia de jejum entre os 

grupos. Na análise de correlação a AOS foi associada de forma independente e 

significativa com insulina de jejum (Coughlin et al., 2004).  

Ip e colaboradores (2002) estudaram a associação entre AOS e resistência à 

insulina em 270 pacientes sem diabetes, obesos ou não, que realizaram PSG. A 

obesidade foi considerada como IMC ≥ 25 Kg/m2. Pacientes com AOS (n=185; IAH > 5) 

apresentaram níveis mais elevados de glicemia de jejum e HOMA-IR (p< 0,001) 

comparados com os pacientes sem AOS (n=85). Os pacientes com AOS eram mais 

velhos e obesos, porém a análise de regressão múltipla mostrou que o IAH e a 

saturação mínima de O2 foram determinantes do nível de insulina de jejum e HOMA-IR, 

independente do IMC e da idade dos pacientes (Ip et al., 2002).  

Em contraste um estudo conduzido por Sharma e colaboradores (2007) concluiu 

que a obesidade, e não a AOS, é responsável pela desregulação no metabolismo da 

glicose. Nenhuma diferença significativa foi observada nos níveis de glicemia de jejum e 

resistência à insulina no grupo de apneicos em comparação com os obesos controles 

(Sharma et al., 2007).  

Recentemente Kim e colaboradores (2013) observaram associação entre AOS e 

alterações no metabolismo da glicose apenas em indivíduos não obesos em um estudo 

prospectivo de base populacional que avaliou 1.344 indivíduos com e sem obesidade, 

com idade superior a 40 anos. Os resultados mostraram que para indivíduos não 

obesos, a glicemia de jejum, a glicemia de 2 h pós-sobrecarga de 75 g de glicose e a 

hemoglobina glicada (Hba1c) foram maiores em pacientes com AOS do que naqueles 
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sem AOS após o controle de idade, gênero e IMC. Além disso, a presença de AOS em 

pacientes não obesos foi associada com maior prevalência de glicemia de jejum 

alterada, tolerância à glicose diminuída e diabetes, após ajuste para diversas variáveis 

de confusão. O ajuste adicional para a área de gordura visceral não modificou esta 

associação. Em contraste, naqueles com obesidade, nenhuma das categorias de 

tolerância à glicose anormal foi associada à presença de AOS. Os autores concluíram 

que a AOS em indivíduos não obesos é significativamente associada com alteração no 

metabolismo da glicose, o que pode ser responsável pelo futuro risco para diabetes e 

DCV (Kim et al., 2013). 

A obesidade central conduz a resistência à insulina através do aumento da 

lipólise e dos ácidos graxos livres (AGL) circulantes. No fígado, os AGL aumentam a 

produção de glicose, TG e VLDL. No músculo, os AGL reduzem a sensibilidade à 

insulina, inibindo a captação de glicose insulino-mediada (Machado et al., 2006). 

Existem evidências de que na AOS a hipóxia no tecido adiposo pode levar a morte de 

adipócitos com consequente liberação de AGL, favorecendo a resistência à insulina 

(Ye, 2009). 

Os estudos avaliando o impacto da AOS no metabolismo lipídico são escassos. 

A maioria dos estudos são transversais (Newman et al., 2001; Coughlin et al., 2004; 

Drager et al., 2005; Mc Ardle et al., 2007) e não-randomizados (Dorkova et al., 2008; 

Cuhadaroglu et al., 2009), com um pequeno número de pacientes. Além do mais, a 

maioria desses estudos não foi desenhado para avaliar o metabolismo lipídico. De uma 

maneira geral, não existe nenhuma evidência definitiva em relação ao efeito da AOS no 

metabolismo lipídico (Drager et al., 2010a). Alguns estudos sugerem que o colesterol 

total e o LDL-colesterol não estão aumentados em pacientes com AOS comparados 

com os controles (Coughlin et al., 2004; Drager et al, 2005; Czerniawska et al., 2008; 

Lefebvre et al., 2008; Tokuda et al., 2008). Enquanto outros estudos com um tamanho 

amostral maior sugerem que a AOS está associada com diminuição do HDL-colesterol 

e com aumento dos níveis de TG (Newman et al., 2001, Coughlin et al., 2004). 

Os resultados do presente estudo revelaram não haver diferenças entre os 

grupos de obesos com e sem AOS em relação a colesterol total, LDL-colesterol, HDL-

colesterol e TG e está de acordo com o resultado do estudo de Drager e colaboradores 
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(2005) que avaliou 30 adultos com AOS e 12 no grupo controle e também não 

encontrou diferenças entre os grupos (Drager et al., 2005). 

O ácido úrico pode ser considerado um preditor independente de SAOS (Drager 

et al., 2010b; Hirotsu et al, 2013; Fernández-Laherab et al., 2013), estando associado 

com um risco 16% maior de SAOS para cada aumento de 1 mg/dL em sua 

concentração (Hirotsu et al., 2013). O ácido úrico tem sido estudado em vários 

processos cardiorespiratórios que produzem hipóxia, já que esta condição conduz a um 

aumento do catabolismo das purinas. Neste sentido, o ácido úrico mostrou ser útil como 

um marcador de prognóstico de insuficiência cardíaca (Anker et al., 2003; Eisen et al., 

2013), tromboembolismo pulmonar (Shimizu et al., 2002) e hipertensão pulmonar 

primária (Nagaya et al., 1999). 

Os valores médios dos níveis de ácido úrico do presente estudo foram mais 

elevados no grupo de obesos com AOS em comparação com o grupo controle, porém 

sem alcançar significância estatística (p=0,08). Hirotsu e colaboradores (2013) 

conduziram um estudo em uma amostra populacional na região de São Paulo, 

avaliando a influência da SAOS nos níveis séricos de ácido úrico e encontraram valores 

mais elevados no grupo SAOS comparado com o grupo controle, independente do 

gênero, idade, IMC, classe social, etnia, colesterol, TG, PA e glicose (p< 0,05) (Hirotsu 

et al., 2013). 

 

 

6.4 Apneia obstrutiva do sono e perfil inflamatório 
 

 

A hipóxia, bem como a privação do sono, parecem ser importantes mecanismos 

para desencadear a inflamação sistêmica (Gonzaga & Bertolami, 2013). A PCR é um 

marcador sérico de inflamação, sintetizada no fígado em resposta a IL-6 e ao TNF-α 

(Clearfield, 2005). O aumento da PCR é considerado um importante preditor de risco 

cardiovascular (Pasceri et al., 2000; Ryan et al., 2007) e de síndrome metabólica 

(Fröhlich et al., 2000), sendo a concentração sérica 2,8 vezes mais elevada em pessoas 

com síndrome metabólica (Ford, 2003). O estudo (Justification for the Use of statins in 
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Primary prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) (JUPITER) sugeriu 

que a redução farmacológica da PCR reduz o risco cardiovascular (Ridker et al., 2008).  

A associação entre AOS e PCR tem sido inconsistente, talvez porque a PCR 

também seja elevada em pacientes obesos independente da AOS (Yokoe et al., 2003; 

Minoguchi et al., 2005; Can et al., 2006).  

As concentrações séricas da PCR-us, no presente estudo, foram 

significativamente mais elevadas no grupo de obesos com AOS do que no grupo sem 

AOS após ajustes para fatores de confundimento (idade, gênero, IMC, CC, etilismo e 

atividade física). Nas análises de correlação os níveis séricos de PCR-us apresentaram 

associação positiva e significativa com o IAH após ajustes para fatores de confusão. 

Estes achados estão de acordo com um estudo bem desenhado conduzido por Punjabi 

& Beamer (2007) no qual foi observado que na ausência de fatores de confusão, os 

distúrbios do sono foram associados com níveis elevados de PCR com uma relação 

dose-resposta, independente da idade, IMC, CC, percentual de gordura corporal, 

sugerindo que um estado de baixo grau de inflamação está presente (Punjabi & 

Beamer, 2007). 

Em contraste, Ryan e colaboradores (2007) avaliaram a relação entre SAOS e 

níveis de PCR, com foco específico no impacto da obesidade como um possível fator 

de confundimento. Os pacientes foram subdivididos em quatro grupos: não-SAOS 

(grupo 1) que foi comparado com os dois outros grupos [SAOS leve/moderada (grupo 2) 

e SAOS grave (grupo 3)], pareados por IMC e idade, e um quarto grupo de pacientes 

com SAOS grave que eram mais obesos (grupo 4). Todos estavam livres de doença e 

eram semelhantes com relação a hábito de fumar e níveis de colesterol. Os níveis de 

PCR foram similares nos grupos 1, 2 e 3 (p=0,727), sendo respectivamente de 1,11 

(0,76-2,11) mg/L vs. 1,82 (1,20-3,71) mg/L vs. 2,20 (1,16-3,59) mg/L. Entretanto, os 

valores de PCR foram significativamente mais elevados no grupo 4 do que nos outros 

grupos (5,36 (2,42-9,17) mg/L, p< 0,05). Na análise multivariada incluindo todos os 

indivíduos, o IMC foi um preditor independente dos níveis de PCR (p=0,006) (Ryan et 

al., 2007). 
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A adiponectina, uma adipocitocina, sintetizada predominantemente pelo tecido 

adiposo (Frayn et al., 2003) apresenta propriedades antiinflamatória (Kougias et al., 

2005) e antiaterosclerótica (Krakoff et al., 2003).  

No presente estudo os pacientes obesos com AOS apresentaram valores médios 

mais baixos de adiponectina do que o grupo de obesos sem AOS, porém sem diferença 

significativa entre os grupos. Ainda não existe um consenso em relação aos níveis 

séricos de adiponectina na AOS. Alguns estudos observaram níveis séricos de 

adiponectina significativamente mais baixos em pacientes com AOS em comparação 

com grupos controles (Zhang et al., 2004; Lima et al., 2010). No entanto, outros estudos 

encontraram um nível de adiponectina normal ou aumentado em pacientes com AOS 

(Wolk et al., 2005; Sharma et al., 2007). 

Masserini e colaboradores (2006) observaram valores mais baixos de 

adiponectina em indivíduos obesos com SAOS do que nos controles saudáveis, mas 

não relataram mudanças significativas nos níveis de adiponectina de pacientes obesos 

com SAOS após o uso da CPAP durante uma noite (Masserini et al., 2006).  

Wolk e colaboradores (2005) após a excluirem de ambos os grupos, os 

indivíduos com IMC na faixa extrema, de tal forma que o grupo AOS em comparação 

com os indivíduos saudáveis tinham IMC e percentual de gordura corporal semelhante, 

identificaram valores mais elevados de adiponectina plasmática no grupo AOS (8,49 ± 

0,92 vs. 6,32 ± 0,55 mcg/mL, p=0,042). Os autores atribuíram esse achado a uma 

possível ação da adiponectina na tentativa de proteger o sistema cardiovascular desses 

pacientes (Wolk et al., 2005). 

Outra condição de morbidade envolvendo AOS e obesidade é a resistência à 

insulina. A sensibilidade à insulina é também influenciada pelos níveis de adiponectina, 

que, ao contrário de outras adipocitocinas, está inversamente relacionado com o tecido 

adiposo, e mostra correlação negativa com a resistência à insulina (Vettor et al., 2005).  
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6.5 Apneia obstrutiva do sono, atividade simpática e pressão arterial 

 

 

Estudos realizados nas últimas duas décadas fornecem evidências para a 

existência de relação causal entre AOS e HAS (Peppard et al., 2000b; Lavie et al., 

2000; Nieto et al., 2000).  

O Sleep Heart Health Study, após avaliar de forma transversal os dados de 6.132 

indivíduos, encontrou um risco significativamente maior de HAS, comparando os 

pacientes na maior categoria de IAH (≥ 30 eventos/h) com os indivíduos na menor 

categoria de IAH (< 1,5 eventos/h), (OR, 1,37; IC 95% (1,03-1,83); p=0,005) após 

ajustes para variáveis antropométricas (ex.: IMC, CP e RCQ), assim como ingestão de 

álcool e tabagismo (Nieto et al.,2000).  

Mais recentemente, foram publicados os dados prospectivos do Sleep Heart 

Health Study, que avaliou o impacto da SAOS na incidência de HAS. Nesse estudo, 

2.470 participantes normotensos de vários centros foram acompanhados por cinco anos 

e divididos em subgrupos de acordo com o IAH. Ao final do estudo, foi observada uma 

associação fraca e não significativa entre SAOS e surgimento de HAS após correção 

para o IMC, ao contrário do que havia sido publicado pelo mesmo grupo na análise 

transversal do mesmo estudo (O`Connor et al., 2009). 

A AOS induz hipóxia intermitente associada à retenção de CO2, o que acarreta 

queda da saturação de O2 e consequente disfunção autonômica expressa por 

vasoconstrição periférica (Somers et al.,1989). Durante cada episódio de 

apneia/hipopneia obstrutiva, a inspiração forçada contra a via aérea ocluída é 

acompanhada de uma pressão negativa intratorácica. À medida que a apneia se 

prolonga, acentuam-se a hipoxemia e a hipercapnia, levando à vasoconstrição 

pulmonar. Ocorre, por outro lado, estimulação do sistema nervoso simpático, com 

vasoconstrição sistêmica e hipertensão arterial, podendo em alguns casos a PA 

sistólica alcançar níveis significativamente elevados após um episódio de apneia, 

mesmo em indivíduos com PA normal durante a vigília (Strohl et al.,1994). 

O mecanismo mais notável pelo qual a AOS pode aumentar a PA é através do 

aumento agudo ou crônico da atividade simpática. Este efeito não é limitado a apneia 
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aguda, porém se manifesta como aumento sustentado na ativação simpática que 

permanece durante todo o dia (Phillips & O´Driscoll, 2013). A ativação do sistema 

nervoso simpático também está associada a uma produção aumentada de 

catecolaminas durante a noite, que são liberadas para a circulação, contribuindo para o 

desenvolvimento da HAS sustentada (Kohler & Stradling, 2013). Outros fatores que 

podem contribuir para a elevação sustentada da PA na AOS são inflamação, estresse 

oxidativo e disfunção endotelial (Phillips & O´Driscoll, 2013). 

Os resultados do presente estudo evidenciaram que a PA sistólica foi 

significativamente maior no grupo de obesos com AOS enquanto que, a PA diastólica 

não diferiu entre os dois grupos. Após ajuste para fatores de confundimento a diferença 

entre os grupos em relação a PA sistólica deixou de ser significativa. Esses resultados 

podem ser considerados como estando de acordo com os resultados do estudo de 

Kono e colaboradores (2007), que avaliaram a associação entre AOS e HAS em 

indivíduos não obesos. Um viés apresentado por esse estudo foi o percentual de 

pacientes hipertensos maior no grupo AOS (45% vs 15%; p<0,01) (Kono et al., 2007). 

O estudo PROOF (PROgnostic indicator OF cardiovascular and cerebrovascular 

events) SYNAPSE (Autonomic nervous system activity, aging and sleep 

apnea/hypopnea) (PROOF-SYNAPSE) avaliou o impacto dos microdespertares em 780 

idosos saudáveis com média de idade de 68,7 anos, livres de distúrbios do sono. Foi 

verificada uma associação entre os despertares repetidos durante o sono com a 

elevação da PA sistólica e com o maior risco de hipertensão (Chouchou et al., 2013).  

O uso da CPAP se associou com redução significativa dos níveis tensionais em 

diversos estudos (Barbe et al., 2012; Bottini et al., 2012; Drager et al., 2011). 

Entretanto, é importante destacar que além do tempo de uso da CPAP, tem-se 

observado que quanto maior a gravidade da apneia, maior é o benefício anti-

hipertensivo (Gonzaga & Bertolami, 2013).  

Drager e colaboradores (2011) evidenciaram queda na PA com o uso da CPAP 

em pacientes com AOS grave e pré-hipertensos ou com hipertensão mascarada. Essa 

queda foi observada na PA sistólica de forma significativa e uma tendência na PA 

diastólica (Drager et al., 2011). Esse estudo sugere que o tratamento da AOS em fases 

iniciais pode prevenir o surgimento da HAS.  
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Ao final dos episódios de apneia a PA pode atingir valores tão elevados quanto 

240/130 mmHg (Somers et al.,1995). Este nível de estresse hemodinâmico ocorre em 

um momento de hipoxemia grave, hipercapnia e ativação adrenérgica (Somers et al., 

2008). Dimsdale e colaboradores (1995) examinaram as concentrações de 

catecolaminas plasmáticas e urinárias em 43 pacientes, incluindo hipertensos e 

normotensos com e sem AOS. Os pacientes hipertensos foram estudados pelo menos 3 

semanas após o desmame da medicação anti-hipertensiva. Todos os pacientes 

consumiram dietas semelhantes e eram de idade e nível de obesidade similar. Os 

níveis de noradrenalina urinária de 24 horas foram significativamente mais elevados 

nos pacientes apneicos (58,2 ng vs 40,2 ng em não apneicos, p< 0,002). A 

norepinefrina urinária em apneicos foi aumentada durante o dia e noite. Os níveis de 

norepinefrina plasmática foram elevados em pacientes hipertensos tanto durante o sono 

quanto pela manhã (p<0,05) (Dimsdale et al., 1995). No presente estudo, a 

concentração plasmática de noradrenalina foi significativamente maior no grupo de 

obesos com AOS em comparação com o grupo de obesos sem AOS antes dos ajustes 

para fatores de confundimento. Esse achado contribue para enfatizar o aumento da 

atividade simpática (Ninemura et al., 1998).  

 

 

6.6 Apneia obstrutiva do sono, função endotelial e estresse oxidativo 
 

 

A aterosclerose é um processo inflamatório da parede arterial que se inicia com a 

disfunção endotelial (Lau et al., 2005; Ronti et al., 2006). A disfunção endotelial precede 

as evidências angiográficas e ultrassonográficas da placa de ateroma, sendo 

considerada um preditor de DCV (Vanhoutte, 2009). O endotélio é considerado o 

principal regulador da homeostase vascular. Sob condições homeostáticas, ele mantém 

o tônus vascular normal e a fluidez do sangue, existindo pequena ou nenhuma 

expressão de fatores pró-inflamatórios (Widlansky et al., 2003). Dentre as substâncias 

liberadas pelo endotélio, o NO desempenha um importante papel antiaterogênico, por 

apresentar propriedade antiinflamatória, antimitogênica e antitrombótica (Deanfield et 

al., 2007; Vogel, 2008; Vanhoutte, 2009). Existem evidências de que a AOS afeta as 
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propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias, contribuindo para a 

progressão da aterosclerose (Drager et al., 2005). 

Sinais precoces de ateroesclerose em indivíduos com SAOS diagnosticados por 

PSG foram descritos por Drager e colaboradores (2005) em um estudo que envolveu 12 

voluntários saudáveis, 15 com SAOS leve a moderada e 15 com SAOS grave pareados 

por idade, gênero e IMC. Foram excluídos participantes portadores de HAS, DM, 

tabagismo e em uso de qualquer medicação. Os autores analisaram aspectos 

referentes à velocidade da onda de pulso, espessura da média intimal da carótida e 

diâmetro carotídeo. Os autores identificaram valores crescentes na velocidade de onda 

de pulso, espessura da média intimal da carótida e diâmetro carotídeo no grupo de 

indivíduos controle, com SAOS moderada e severa, respectivamente. Igualmente, 

descreveram uma correlação, independente entre o IAH, a velocidade da onda de pulso 

e a variabilidade da espessura íntima média. Os autores concluíram que estes achados 

reforçam a hipótese de que a SAOS desempenha um papel independente no processo 

fisiopatológico da ateroesclerose (Drager et al., 2005). 

Jurado-Gamez e colaboradores (2011) avaliaram a hiperemia reativa isquêmica 

em pacientes com AOS e a relação com o estresse oxidativo. Foram acompanhados 69 

pacientes do centro de sono da Espanha, sendo excluídos os pacientes com doenças 

crônicas ou medicações. Os pacientes com AOS em comparação com os pacientes 

sem AOS apresentram valores significativamente piores de hiperemia reativa isquêmica 

e níveis significativamente mais elevados de malondialdeído. Apenas o IDO explicou de 

forma independente a hiperemia reativa isquêmica enquanto que os níveis de 

malondialdeído apresentaram fraca relação com a hiperemia reativa isquêmica. Em 

pacientes com AOS grave, o tratamento com CPAP melhorou de forma significativa o 

estresse oxidativo e a função endotelial (Jurado-Gamez et al., 2011). 

Randby e colaboradores (2013), a partir de uma coorte de base populacional de 

30.000 indivíduos, avaliaram 479 indivíduos com idade média de 48 anos priorizando 

aqueles que apresentavam alto risco para AOS. A prevalência de AOS encontrada foi 

de 55,5% e o RHI avaliado por PAT foi significativamente menor no grupo de indivíduos 

com AOS grave em comparação com os do grupo controle. Usando um modelo de 

regressão linear multivariada e após ajustes para fatores de risco convencionais, os 
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autores encontraram associação entre AOS e baixo RHI em mulheres, independente da 

pós-menopausa (Randby et al., 2013). 

A hipótese de que a AOS está associada com inflamação, estresse oxidativo e 

alterações na função endotelial foi demonstrada por Jurado-Gamez e colaboradores 

(2012) em um estudo prospectivo que avaliou a relação do índice de hiperemia 

isquêmica (avaliado por Laser-Doppler) com o estresse oxidativo e com as moléculas 

de adesão celular em pacientes obesos com AOS. Os pacientes foram subdivididos em 

dois grupos de acordo com a dessaturação de O2. Grupo com dessaturação leve-

moderada (IDO ≤ 30) e grupo com dessaturação grave (IDO > 30). O grupo com 

dessaturação grave apresentou valores significativamente mais elevados de IAH, 

malondialdeído, ICAM-1 e P-selectina (p< 0,005), bem como valores mais baixos do 

índice de hiperemia isquêmica (p=0,001) (Jurado-Gamez et al., 2012). O que pode ser 

considerado como estando parcialmente de acordo com o presente estudo, que 

identificou, sem significância estatística, no grupo de obesos com AOS RHI mais baixo, 

além de valores médios mais elevados da ICAM-1, P-selectina e malondialdeído.  

 

 

6.7 Avaliação de risco de apneia obstrutiva do sono pelo questionário de Berlim e 

escala de sonolência de Epworth 

 

 

Os questionários têm sido utilizados de uma maneira custo-efetiva, como 

instrumento de rastreio da AOS, permitindo auxiliar o clínico na identificação dos 

indivíduos que devem ser encaminhados para a realização do exame de diagnóstico, 

ou que tenham prioridade na lista de espera para a sua realização (Flemons et al., 

2004; Ramachandran & Josephs, 2009). 

No presente estudo o QB e a ESE não foram utilizados com o intuito de 

diagnosticar a AOS, mas como instrumentos para avaliação do risco, dado a praticidade 

de uso dos mesmos. 

O QB, originalmente foi desenvolvido na língua inglesa como um instrumento de 

rastreamento para detecção de pacientes com alto risco de AOS no âmbito de cuidados 
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de saúde primários, tendo sido aplicado também no âmbito de cuidados secundários, 

com resultados variáveis (Netzer et al., 1999; Gami et al., 2004; Gus et al., 2008; 

Ahmadi et al., 2008). Netzer e colaboradores (1999) validaram o QB como teste de 

rastreio em cuidados de saúde primários, onde o questionário demonstrou um bom 

desempenho na identificação de pacientes de alto risco de AOS, IDR > 5, com valores 

de sensibilidade de 86% e especificidade de 77% (Netzer et al., 1999).  

A validação da versão em português do questionário em clínicas de sono 

identificou 68,4% da população estudada como de alto risco de AOS e 31,6% de baixo 

risco (Vaz et al., 2011). No presente estudo, o QB foi capaz de identificar 65% dos 

participantes do grupo de obesos sem AOS e 76% do grupo de obesos com AOS como 

apresentando alto risco para AOS.  

A ESE foi desenvolvida em 1991 por um médico australiano, Dr. John W. Murray. 

É utilizada desde então em todo o mundo, e já foi traduzida para várias línguas, 

inclusive para o português (Bertolazi et al., 2009). Segundo Murray (1993), assim como 

qualquer outro questionário, a mensuração não é subjetiva apesar de depender da 

habilidade de leitura, compreensão e resposta honesta do paciente (Murray,1993).  

A ESE é considerada o melhor instrumento disponível para estimar a percepção 

de sonolência e tem sido largamente utilizada para avaliar a gravidade da sonolência e 

também para determinar quais os doentes com SAOS que devem ser tratados (Barbé et 

al., 2010).  

O valor de normalidade da escala tem sido questionado. Douglas (2003) 

preconiza o valor limite > 12, baseado em um estudo britânico que mostrou que 95% 

das pessoas normais avaliadas tiveram o score de 11 (Douglas, 2003). No presente 

estudo, a ESE identificou 80% dos participantes do grupo de obesos sem AOS e 48% 

do grupo de obesos com AOS com sonolência diurna excessiva. O predomínio do 

gênero feminino no grupo de obesos sem AOS pode justificar essa diferença, pelo fato 

das mulheres referirem mais sintomas somáticos do que os homens (Barsky et al., 

2001)  
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CONCLUSÕES 
 

 

Os resultados obtidos no presente estudo sugerem que em obesos:  

a) a AOS não se associa com: perfil lipídico, estresse oxidativo, atividade do 

sistema nervoso simpático, PA e função endotelial. 

b) a AOS está associada com valores mais elevados de glicemia. 

c) os valores elevados de CP se associam com parâmetros de gravidade da 

AOS. 

d) o aumento do IAH está associado com inflamação.  

e) a redução da saturação mínima de O2, se associa com a resistência à 

insulina. 

f) a AOS está associada com maior faixa etária e ocorre com maior 

frequência em homens. 
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  Nádia Maria Lopes Amorim  

 
 

 Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa científica no CLINEX.  
 

Estou ciente e autorizo minha participação na pesquisa sobre a avaliação da função endotelial, 
composição corporal, perfil metabólico, atividade simpática e níveis de pressão arterial em indivíduos 
obesos com apneia obstrutiva do sono.  O presente estudo será realizado no Laboratório da Disciplina de 
Fisiopatologia Clínica e Experimental (CLINEX) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. 
 Declaro que entendi que este trabalho tem como objetivo fazer o diagnóstico e conhecer o efeito 
da apneia obstrutiva do sono sobre a pressão arterial e os processos iniciais da aterosclerose. 
 Fui orientado que receberei todas as informações necessárias para a realização de todos os 
exames. Declaro também ter entendido que serei submetido à avaliação do estado nutricional, pressão 
arterial, coleta de sangue, avaliação não invasiva da função endotelial e da apneia obstrutiva do sono, fui 
informada também e estou ciente que não precisarei ficar internada para realização desses 
procedimentos. Os exames que serão realizados não apresentam risco ao paciente, sendo que a coleta 
do sangue será realizada com material descartável e acompanhado pelo pesquisador responsável. 
 Eu entendi que minha participação é voluntária, sendo livre para interrompê-la a qualquer 
momento, sem que isso afete meu tratamento. Receberei todos os esclarecimentos necessários sobre 
este estudo antes e durante a pesquisa. 

Caso minhas visitas ao Hospital se derem com freqüência maior que minhas consultas habituais 
terei meu transporte para ir e vir do Hospital pagos pelos responsáveis da pesquisa. 
 O sigilo e a confidencialidade das informações coletadas serão preservados, assim como minha 
identidade não será revelada. Cada amostra de material biológico fará parte de um banco de dados 
identificados por códigos específicos. Receberei informações sobre os resultados de todos os exames 
realizados e os mesmos serão utilizados com fins científicos, podendo ser publicados em revistas 
científicas, estando os registros disponíveis para uso da pesquisa. 
 

 Declaro que li e entendi o que me foi explicado. 
  
_________________________________     ________________________________     ___/___/_____  
Nome do paciente      Assinatura                Data 
 
_________________________________     ________________________________     ___/___/_____ 

Nome do pesquisador      Assinatura e Identidade              Data 
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APÊNDICE B - Questionário de seleção 
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APÊNDICE C - Orientação para a avaliação laboratorial, da composição corporal e da 

                           função endotelial 

 

 
ORIENTAÇÃO PARA EXAMES DE SANGUE, AVALIAÇÃO CORPORAL E DA FUNÇÃO ENDOTELIAL 

Realização dos exames: ____/____/______, ___________-feira.    Horário: 8:30h 

Local: Laboratório de Pesquisa Clínica do CLINEX – 3° andar do Hospital Universitário Pedro Ernesto, Sala 
361 

Durante três dias, antes da coleta de sangue (desde ____/____/_____, ______________) observar as 
seguintes orientações: 

 NÃO consumir CAFÉ, CHÁ MATE ou SUCOS DE FRUTAS (naturais ou artificiais); 

 NÃO consumir frutas em geral (principalmente banana, abacate e manga); 

 NÃO consumir CHOCOLATE, BAUNILHA (produtos que tenham baunilha) ou SORVETES; 

 NÃO realizar exercícios físicos diferentes da sua rotina atual; 

 NÃO consumir REFRIGERANTES ou BEBIDAS ALCOÓLICAS. 

Guardar 12 h de JEJUM, ou seja, não comer ou beber líquidos desde as 21:00h. Água é permitida até 00h. 
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APÊNDICE D - Orientação para a coleta da urina de 12h 
 

 

ORIENTAÇÃO PARA EXAME DE URINA DE 12 HORAS 

 

Entrega da urina: ____/____/______, ___________-feira.    Horário: 8:30h   

Local: Laboratório de Pesquisa Clínica do CLINEX – 3° andar do Hospital Universitário Pedro Ernesto, Sala 
361 

No dia anterior ao exame (____/____/_____, _______________), às 18 horas urinar e desprezar a urina; 

 Iniciar a coleta da urina a partir desse horário, durante um período de 12 horas, coletando todas 

as micções durante a noite, inclusive a primeira urina da manhã do dia seguinte até às 6h. 

 Colher e armazenar a urina em frasco limpo de água mineral ou refrigerante de 2L, desde que 

lavado várias vezes em água corrente. Se necessário, utilizar um funil. 

 Identificar o frasco com a urina, colocando seu nome completo e registro hospitalar, caso tenha.  

 Todo o volume coletado deverá ser mantido refrigerado e entregue no CLINEX ao final da última 

coleta. 
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APÊNDICE E - Ficha de acompanhamento do paciente 
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APÊNDICE F - Orientação quanto ao uso do Watch-PAT 200® 
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CATEGORIA 3 

9. Você tem pressão alta? 

 (  ) Sim 

 (  ) Não 

 (  ) Não sei 

  

IMC= 

ANEXO A - Questionário clínico de Berlim 
 

                                              

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Netzer NC, Stoohs RA, Netzer CM, Clark K, Strohl KP.  Using the Berlin Questionnaire to identify 
patients at risk for the sleep apnea syndrome. Ann Intern Med. 1999 Oct 5;131(7):485-91. 

CATEGORIA 1 

 

1. Você ronca? 

 (  ) Sim 

 (  ) Não 

 (  ) Não sei 

 

2. Seu ronco é: 

( ) Pouco mais alto que sua respiração? 

(  ) Tão mais alto que sua respiração? 

(  ) Mais alto do que falando? 

(  ) Muito alto que pode ser ouvido nos 

quartos próximos? 

 

3. Com que freqüência você ronca? 

(  ) Praticamente todos os dias 

(  ) 3-4 vezes por semana 

(  ) 1-2 vezes por semana 

      (  ) Nunca ou praticamente nunca 

 

4. O seu ronco incomoda alguém? 

 (  ) Sim 

 (  ) Não 

   

5. Alguém notou que você para de 

respirar enquanto dorme? 

 (  ) Praticamente todos os dias 

 (  ) 3-4 vezes por semana 

 (  ) 1-2 vezes por semana 

 (  )  Nunca ou praticamente nunca 

CATEGORIA 2 

 

6. Quantas vezes você se sente 

cansado ou com fadiga depois 

de acordar? 

(  ) Praticamente todos os dias  

(  ) 3-4 vezes por semana 

(  ) 1-2 vezes por semana 

      (  ) Nunca ou praticamente nunca 

 

7. Quando vc está acordado você 

se sente cansado, fadigado ou 

não sente bem? 

(  ) Praticamente todos os dias 

(  ) 3-4 vezes por semana 

(  ) 1-2 vezes por semana 

      (  ) Nunca ou praticamente nunca 

 

8. Alguma vez você cochilou ou 

caiu no sono enquanto dirigia? 

 (  ) Sim 

 (  ) Não 

 

      Pontuação das perguntas: 

Qualquer resposta circulada é considerada positiva 

Pontuação das categorias: 

Categoria 1 é positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questões 1-5 

Categoria 2 é positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questões 6-8 

Categoria 3 é positiva se a resposta para a questão 9 é positiva ou o IMC > 30 Kg/m
2
 

Resultado final: 

2 ou mais categorias positivas indica alto risco para AOS 
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ANEXO B - Escala de sonolência de Epworth 
 

Qual possibilidade de você cochilar ou adormecer 
 nas seguintes situações?  

Chance de 
cochilar 0 a 3 

1. Sentado e lendo   

2. Vendo televisão   

3. Sentado em lugar público sem atividades como sala de 
espera, cinema, teatro, igreja  

 

4. Como passageiro de carro, trem ou metro andando por 1 
hora sem parar  

 

5. Deitado para descansar a tarde   

6. Sentado e conversando com alguém   

7. Sentado após uma refeição sem álcool   

8. No carro parado por alguns minutos no durante trânsito   

Total   

 
0 - nenhuma chance de cochilar  
1 - pequena chance de cochilar  
2 – moderada chance de cochilar  
3 - alta chance de cochilar  

 
Dez ou mais pontos – sonolência excessiva que deve ser investigada  
Fonte : Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth sleepiness scale. Sleep. 
1991;14(6):540-5. 
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ANEXO C - Aprovação do estudo pelo comitê de ética em pesquisa 
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ANEXO D - Relatório do Watch-PAT 200®  
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ANEXO D - Relatório do Watch-PAT 200® (cont.) 
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ANEXO E - Questionário de frequência alimentar 
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