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RESUMO

ARAUJO, Luciene da Silva. Relacdo da apneia obstrutiva do sono com a fungéo
endotelial, estresse oxidativo, biomarcadores inflamatdrios, perfil metabdlico e
atividade simpéatica em individuos obesos. 2014. 143 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2014.

Introdugdo: a apneia obstrutiva do sono (AOS) é considerada um fator de risco
para as doencas cardiovasculares. Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento
da aterosclerose potencializados pela AOS né&o sao completamente conhecidos.
Entretanto, existem evidéncias de que a AOS esta associada com aumento no estresse
oxidativo, elevacdo nos mediadores inflamatérios, resisténcia a insulina, ativagdo do
sistema nervoso simpatico, elevacao da pressao arterial (PA) e a disfuncédo endotelial.
Objetivo: avaliar a relacdo da AOS com a funcéo endotelial, 0 estresse oxidativo, 0s
biomarcadores inflamatoérios, o perfil metabodlico, a adiposidade corporal, a atividade
simpatica e a PA em individuos obesos. Métodos: estudo transversal envolvendo 53
pacientes obesos, com indice de massa corporal (IMC) = 30 e < 40 Kg/m? sem
distingdo de raga e género, apresentando idade entre 20 e 55 anos. O estudo do sono
foi realizado com o equipamento Watch-PAT 200®, sendo feito o diagnéstico de AOS
quando indice apneia-hipopneia (IAH) = 5 eventos/h. Todos os participantes foram
submetidos a avaliacdo do (a): adiposidade corporal (peso, % gordura corporal e
circunferéncias da cintura, quadril e pescoc¢o); PA,; atividade do sistema nervoso
simpatico (concentracfes plasmaticas de catecolaminas); biomarcadores inflamatorios
(proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) e adiponectina); estresse oxidativo
(malondialdeido); metabolismo glicidico (glicose, insulina e HOMA-IR) e lipidico
(colesterol total e fracdes e triglicerideos); e funcdo endotelial (indice de hiperemia
reativa (RHI) avaliado com o equipamento Endo-PAT 2000® e moléculas de ades&o
celular). A andlise estatistica foi realizada com o software STATA versdo 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 etéaria (39,6+1,48 vs. 32,5+2,09 anos) e o percentual de
participantes do género masculino (61% vs. 25%) foram significativamente maiores no
GAOS do que no GC (p=0,01). O GAOS em comparacdo o GC apresentou valores
significativamente mais elevados de circunferéncia do pescoco (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
sistélica (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). ApGs 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 lipidico, adiponectina, PA
diastélica, adrenalina, dopamina, moléculas de adesdo celular e malondialdeido. A
funcdo endotelial avaliada pelo RHI também foi semelhante nos 2 grupos
(GAOS:1,8540,2 vs. GC:1,98+0,1; p=0,31). Nas anadlises de correlacdo, considerando
todos os participantes do estudo, o IAH apresentou associacdo positiva e significativa
com CP e PCR-us apo0s ajustes para fatores de confundimento. A saturacdo minima de
O, se associou de forma negativa e significativa com a CP, 0s niveis séricos de insulina



e o0 HOMA-IR, mesmo apOs ajustes para fatores de confundimento. Conclusdes: 0
presente estudo sugere que em obesos a AOS esta associada com valores mais
elevados de glicemia e inflamacdo; o aumento do IAH apresenta associacéo
significativa com a obesidade central e com a inflamacéo; e a queda na saturacéo de
oXxigénio se associa com resisténcia a insulina.

Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono. Obesidade. Inflamacdo. Funcéo endotelial.
Estresse oxidativo. Atividade simpatica. Pressao arterial.



ABSTRACT

ARAUJO, 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. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias 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/m?, 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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envelhecimento e apneia/hipopneia do sono)
Termo de consentimento livre e esclarecido

Vias aéreas superiores



VCAM-1 Vascullar cell adhesion molecule 1 (molécula de adesao celular
vascular-1)

Vs. Versus
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INTRODUCAO

O termo apneia tem origem do grego e significa negagdo de respiragdo. O
primeiro paciente com apneia do sono foi descrito por Charles Dickens em 1837, em
seu livro "Os Escritos Postumos 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 sonoléncia". Existem muitas outras referéncias 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 episédios repetidos de
interrupcéo (apneia) ou reducéo (hipopneia) da ventilacéo, que ocorrem durante o sono,
como consequéncia do colapso das vias aéreas superiores (VAS) (Somers et al., 2008;
Al Lawati et al., 2009). Os episédios de apneia e hipopneia ocorrem em todos 0s
estagios do sono, especialmente na fase 2 do sono Non Rapid Eyes Moviment (néo
REM) e durante o sono Rapid Eyes Moviment (REM), quando as apneias tendem a ser
mais longas e a dessaturacao arterial de O, (oxigénio) mais acentuada (Haggstram et
al., 2009).

As obstrugcbes das VAS causam interrupcdes do sono, frequentes
microdespertares, diminuicdo do sono REM e do sono de ondas lentas (fase 3 do sono
ndao REM) (Arnardottir et al., 2009). Na AOS a ventilacdo alveolar inadequada pode
resultar em hipoxemia e em caso de eventos prolongados em hipercapnia. Os eventos
sao frequentemente finalizados pelo despertar, que restabelece o fluxo de ar. Portanto,
0 paciente sofre tanto de fragmentagdo do sono como de hipoxemia e hipercapnia
recorrentes (American Academy of Sleep Medicine, 2008). Episédios repetitivos de
queda da saturacdo de O, com rapida reoxigenacdo causam episodios ciclicos de
dessaturacéo/reoxigenacdo e alteracOes repetidas na pressdo intratoricica. A
fragmentacdo do sono e a hipoxia intermitente crénica levam ao aumento da atividade
simpatica, a resposta inflamatéria e ao estresse oxidativo (Arnardottir et al., 2009).

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

representa uma média do niumero de apneias e hipopneias que ocorrem por hora de
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sono (Lopes-Jimenez et al., 2008). A apneia € definida como um evento respiratorio
obstrutivo com ocluséo total das VAS (reducdo no fluxo de ar > 80%). Enquanto, a
hipopneia € definida como um evento respiratorio obstrutivo com reducéo no fluxo de ar
entre 20-70%. Cada um desses eventos respiratorios deve durar pelo menos 10
segundos (Parati et al., 2013). A presenca de AOS € considerada quando o IAH é =25
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 sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é definida como a presenca de
AOS associada com sintomas diurnos e/ou noturnos. Esses sintomas incluem (A)
excesso de sonoléncia diurna que ndo pode ser explicada por outros fatores e/ou (B)
dois ou mais sintomas que ndo podem ser melhor explicados por outros fatores:
engasgos durante o sono, mdultiplos despertares, fadiga e incapacidade de
concentracdo (Parati et al., 2013).

Os fatores que predispdéem a AOS sao idade avancada, género masculino,
sindrome dos ovarios policisticos, climatério, estreitamento das paredes laterais da
faringe, alteracdo craniofacial, decubito dorsal, obesidade (especialmente central e
visceral), consumo de alcool, tabagismo e outros fatores, como: acromegalia, sindrome
de Down, hipotireoidismo, sindromes genéticas e doencas de depdsito (amiloidose e
mucopolissacaridose) (Martins et al., 2007; Tkacova & Dorkova, 2010; Gaudette &
Kimoff, 2010).

A polissonografia (PSG) noturna, realizada em laboratério do sono, € o método
diagnostico padrdo ouro para avaliacdo da AOS (George, 1999; kushida et al.,2005;
Cizza et al., 2013; Jaffe et al., 2013). Consiste na monitorizacdo do sono através de
eletroencefalograma, eletrooculograma, eletromiografia, fluxo de ar, esforgo respiratério
(toracico e abdominal), gases sanguineos (saturacdo de O, e concentracdo de dioxido
de carbono) e frequéncia cardiaca (FC). Dessa forma, a PSG noturna permite nao
somente a avaliacdo da arquitetura e da eficiéncia do sono, mas também o diagndstico
e a diferenciagcdo dos disturbios do sono. No entanto, o elevado custo e a baixa
disponibilidade do aparelho tém sido citados como determinantes da recente tendéncia

para uma avaliagao domiciliar da AOS (Soose et al., 2010).
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Estudos com amostras representativas da populacdo em geral fornecem
estimativas de prevaléncia de AOS em paises como Estados Unidos (Young et al.,
1993; Bixler et al., 1998; Bixler et al., 2001), Australia (Bearpark et al., 1995), Espanha
(Duran et al., 2001), China (Ip et al., 2004a), Coreia (Kim et al., 2004) e india (Udwadia
et al., 2004). Com base nesses estudos, a prevalénca de AOS associada a sonoléncia
diurna é diferente entre os diversos grupos étnicos variando entre 3 a 7% nos homens e
2 a 5% nas mulheres (Punjabi, 2008). Existem evidéncias de que as diferencas na
prevaléncia de AOS séo decorrentes de faixa etaria, género, etnia e peso corporal. As
diferencas metodoldgicas quanto a obtencdo do diagnostico de AOS, tais como viéses
de amostragem, disparidades nas técnicas utilizadas para monitorizacdo do sono, além
de variabilidade nas definicbes de eventos respiratorios e dos indices de eventos
respiratorios por hora de sono também contribuem para os resultados heterogéneos
referentes a prevaléncia de AOS (Lindberg, 2010).

O Wisconsin Sleep Cohort Study, um estudo epidemioldgico longitudinal da
histéria natural das perturbacdes cardiopulmonares respiratérias do sono nao
diagnosticadas na populacdo adulta € considerado um marco de referéncia 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 polissonografico durante a noite
para determinacdo do IAH. A prevaléncia de AOS (IAH = 5 eventos/h) foi de 9% nas
mulheres e de 24% nos homens. Enquanto que a prevaléncia de AOS moderada (IAH =
15 eventos/h) foi de 4% nas mulheres e de 9% nos homens. Os autores utilizaram uma
analise de regressdao logistica para investigar os fatores de risco e concluiram que o
género masculino e a obesidade foram os fatores mais fortemente associados a 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 prevaléncia de ronco habitual foi de 50,5% e de AOS de 9,9% (Noal et
al., 2008). Os autores concluiram que, pode-se considerar o ronco como um elo
perceptivel no espectro de sintomas que podem ir desde o ronco simples, a AOS, até a

SAOS. E em concordancia com a literatura, foi encontrada prevaléncia de AOS maior
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nos homens, com tendéncia de aumento com o avancar da idade e do indice de massa
corporal (IMC) (Noal et al., 2008).

Em 2010, foi publicada pesquisa de base populacional realizada na América do
Sul, sobre a prevaléncia de SAOS em uma grande area metropolitana (Obstructive
Sleep Apnea Syndrome in the Sao Paulo Epidemiologic Sleep Study) (Episono 2007),
que consistiu em levantamento epidemioldgico, associando questionérios de avaliacdo
de padrdes de sono e PSG completa no laboratorio do sono. O estudo envolveu uma
amostra representativa de 1.056 voluntarios da cidade de Sdo Paulo com média de
idade de 42 anos e revelou que 32,8% dos participantes apresentavam SAOS. Os
autores encontraram maior prevaléncia de SAOS do que outros estudos
epidemioldgicos e atribuiram ao uso de amostragem probabilistica, reduzida taxa de
recusa da PSG, critérios clinicos atuais, inclusdo de grupos mais velhos e a maior

prevaléncia de obesidade (Tufik et al., 2010).
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1 REVISAO DA LITERATURA

A revisao da literatura foi baseada em artigos cientificos 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 (Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior). Foram também acessados os sites do
Ministério da Saude (Brasil), Organizacdo Mundial de Saude (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 portugués e inglés,
publicados desde 1972 até o presente momento.

As palavras-chave utilizadas na busca eletronica foram: apneia obstrutiva do
sono (obstructive sleep apnea), obesidade (obesity), inflamacao (inflammation), funcao
endotelial (endotelial function), estresse oxidativo (oxidative stress), atividade simpatica

(sympathetic activity) e presséao 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 individuos obesos (Young et al., 2002), nos quais a prevaléncia excede 30% (Gami
et al., 2003; Formiguera & Canton, 2004), alcancando valores tdo elevados quanto 50-
98% em obesos morbidos (Valencia-Flores et al., 2000; Resta et al., 2001).

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

associado com aumento de 32% no IAH, enquanto a perda ponderal de 10% resulta em
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reducdo de 26% no IAH (Peppard et al., 2000a). Em um estudo populacional, a
obesidade foi considerada o preditor demogréfico mais importante de alteracdes
respiratérias do sono (Kripke et al.,1997).

O Sleep Heart Healthy Study avaliou a relacdo entre alteracdo no peso corporal e
progressdo ou remissdo da AOS. A incidéncia global de AOS moderada a grave (IAH >
15 eventos/h) em um periodo de 5 anos nos individuos que iniciaram o estudo com IAH
< 5 eventos/h foi de 11,1% nos homens e de 4,9% nas mulheres. ApGs ajustes para
fatores de confundimento, os homens com ganho ponderal = 10kg, em comparacao
com os homens que mantiveram o peso corporal estavel, apresentaram um risco 5
vezes maior (Odds ratio (OR): 5,21; intervalo de confianca (IC) 95% 2,35-11,53) de
apresentar elevacao 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 elevagao significativa no IAH (> 15
eventos/hora) em comparacdo com as mulheres que mantiveram o0 peso corporal
estavel (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 prevaléncia e gravidade da
apneia do sono (Peppard et al.,, 2000a; Newman et al., 2005). A circunferéncia do
pescoco (CP) parece apresentar correlagdo mais acentuada com a AOS do que a
obesidade global (Davies et al., 1992; Tangerina et al., 2008), porém ainda ndo existe
um consenso sobre 0 parametro antropomeétrico que apresenta maior associacdo com o
IAH. Embora seja facil de intuir uma ligacdo patogénica entre CP e AOS (o aumento da
CP implica em mais tecido adiposo adjacente as VAS, reduzindo o calibre e
predispondo a AOS) (Horner et al., 1989), o mecanismo por meio do qual a obesidade
central pode aumentar a incidéncia de AOS é menos 6bvio.

Schafer e colaboradores (2002) avaliaram a associacdo entre distribuicdo de
gordura corporal e o IAH em pacientes com AOS. A quantificagdo do tecido adiposo na
regido do pescoco e do abdomen foi realizada através de ressonancia nuclear

magneética. O 1AH foi significativamente correlacionado com a gordura intra-abdominal e
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com a gordura subcutanea abdominal, entretanto néo foi observada associagédo deste
indice com a gordura subcutanea da regido do pescoco e com a gordura parafaringea
nas proximidades das vias aéreas (Schafer et al., 2002).

Simpson e colaboradores, (2010) avaliaram as possiveis diferencas entre o0s
géneros, em relacdo 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 individuos em uma clinica do sono, sendo 60
homens e 36 mulheres. As medidas antropométricas analisadas foram: IMC, CP,
circunferéncias da cintura (CC) e do quadril (CQ); relacdo pescoco/cintura (RPC) e
razao cintura/quadril (RCQ). Através da andlise de regressdo multivariada foi observado
qgue, nas mulheres, a porcentagem de gordura na regido do pescoco e o IMC, juntos,
explicavam 33% da variacao no IAH. Nos homens, a porcentagem de gordura na regiao
abdominal e a RPC, juntas, responderam por 37% da variacdo no IAH. Assim, em
mulheres a influéncia da gordura do pesco¢co na paténcia das VAS parece ser mais
importante, enquanto que, nos homens, a obesidade abdominal parece ter influéncia
predominante, sugerindo entdo, a diferenciacdo do género na distribuicdo de gordura
corporal (Simpson et al., 2010).

Os mecanismos pelos quais 0 excesso de peso corporal pode favorecer a AOS
sdo inumeros. A obesidade promove espessamento dos tecidos moles no interior e em
torno das vias respiratorias, desta forma, contribuindo significativamente para o
estreitamento das vias aéreas faringeas. O deposito excessivo de tecido adiposo
também foi observado abaixo da mandibula e na lingua, palato mole e Uvula. Na
obesidade, os volumes pulmonares sdo marcantemente reduzidos por uma combinacao
de aumento na massa de tecido adiposo abdominal e postura recumbente. A redugéo
no volume pulmonar pode reduzir a for¢a de tracdo longitudinal da traqueia e a tensao
nas paredes da faringe o que pode predispor ao estreitamento das vias aéreas (Lam et
al., 2012; Drager et al., 2013).

Existem evidéncias de que a obesidade também pode favorecer a AOS através
do sistema nervoso central com diferentes interacdes 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 mecéanica possam
contribuir para a patogénese de distarbios respiratérios durante o sono. Atualmente,
acredita-se que os depositos de tecido adiposo visceral, que representam uma rica
fonte de mediadores humorais e citocinas inflamatorias, podem interferir em vias
neurais associadas com o controle respiratorio (Dempsey et al., 2010).

Particular interesse tem incidido sobre a leptina e o estado de resisténcia a
leptina, uma vez que existem evidéncias de que esta molécula pode aumentar o drive
respiratorio (Polotsky et al., 2012). A leptina, provavelmente, € o fator derivado dos
adipécitos melhor estudado em relacéo ao controle respiratorio (Dempsey et al., 2010).
Esta substancia foi inicialmente determinada como apresentando um papel primario na
ligacdo com receptores no hipotdlamo para induzir saciedade e aumentar a taxa
metabolica (Wisse, 2004; Enriori et al.,, 2006). A leptina pode atuar como um
estimulante respiratério, e prejuizos na sinalizacao da leptina, como ocorre nos estados
de resisténcia a leptina ou de deficiéncia de leptina observados na obesidade, causam
depressao respiratéria em ratos (O’Donnell et al., 1999) e esta associada com sindrome
de hipoventilagdo na obesidade em humanos (Phipps et al., 2002).

A obesidade visceral é um importante fator etiopatogénico da AOS (Bonsignore
et al., 2012) e estad bem estabelecida sua associacdo com niveis elevados de citocinas
pré-inflamatérias. Ja foi demonstrado aumento dos niveis séricos do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) 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 mediacdo dos distarbios respiratorios e sdo causa de fadiga e
sonoléncia 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 esta associada a obesidade visceral, elevacdo de citocinas, hiperleptinemia e
hiperinsulinemia. Estes autores concluiram que, a obesidade visceral e a resisténcia a
insulina determinadas tanto por fatores genéticos quanto ambientais podem ser as
responsaveis pela piora progressiva das manifestagcdes da sindrome metabdlica e da
AOS (Vgontzas et al., 2000).
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Finalmente, existe um efeito mediado pelo aumento do risco para doencas
cardiovasculares (DCV). A obesidade € reconhecida como um fator de risco para a
insuficiéncia cardiaca congestiva (Kenchaiah et al., 2002). Durante o sono, ao assumir a
posicdo de decubito dorsal, o deslocamento de liquidos das extremidades inferiores
para a regido do pescoco, especialmente em individuos com retencao de fluidos, pode
ser um dos fatores responsaveis 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 € mais comum em pacientes com insuficiéncia cardiaca do que na
populacao geral (Schulz et al., 2007).

Apesar de ja estar bem documentado que a obesidade pode resultar em AOS,
evidéncias recentes sugerem que esta condicdo pode piorar a obesidade. Os
mecanismos que podem predispor ao desenvolvimento da obesidade na AOS incluem
reducdo na atividade fisica, resisténcia a insulina, resisténcia a leptina e aumento nas
concentracdes séricas de grelina (Pillar & Shehadeh, 2008).

Uma das consequéncias mais proeminentes da AOS é a sonoléncia diurna
(Seneviratne & Puvanendran, 2004), podendo resultar em reducdo na condicao fisica,
que se néo for associada com reducado na ingestao energética, ird certamente agravar a
obesidade. O tratamento da AOS melhora o estado de atencdo e a atividade fisica
durante o dia (Sforza & Krieger, 1992). Se os pacientes permanecerem sem tratamento,
alguns poderdo ganhar peso e a AOS podera se agravar (Sforza et al., 1994; Fisher et
al., 2002).

Alguns estudos demonstraram que as concentracdes séricas de leptina estédo
elevadas em pacientes com AOS (Phillips et al., 2000; Ip et al., 2000; Ozturk et al.,
2003) e que o tratamento com pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) reduz
as concentracdes deste horménio (Ip et al., 2000; Sanner et al., 2004). Tendo em vista,
gue os niveis de leptina séo elevados em pacientes com AOS independentemente do
conteudo de gordura corporal, ja foi proposto que a AOS esta associada com
resisténcia aos efeitos redutores do peso corporal da leptina (Phillips et al., 2000).

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

concentracfes 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 sintese, parece existir uma complexa associacdo entre AOS e obesidade.
Esta bem estabelecido que a obesidade pode induzir a AOS (Pillar & Shehadeh, 2008;
Lam et al., 2010b; Tkacova & Dorkova, 2010), entretanto ainda sdo necessarios mais
estudos controlados para explicar o impacto da AOS sobre a obesidade e perfil
metabdlico (Pillar & Shehadeh, 2008; Lam et al., 2010a).

1.2 Apneia obstrutiva do sono e doengas 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; Levy et al., 2013; Ge et al., 2013; Drager et al., 2013).

Apesar da AOS e das DCV apresentarem fatores de risco em comum, estudos
epidemiologicos demonstraram que a apneia do sono aumenta o risco das DCV
independentemente das caracteristicas demogréficas dos individuos (ex.: idade, género
ou raca) ou marcadores de risco para DCV (ex.: tabagismo, obesidade, diabetes,
dislipidemia ou hipertenséo) (Jean-Louis et al., 2008). Individuos com AOS estdo sob
risco aumentado de hipertensao arterial sistémica (HAS), hipertensao pulmonar, doenca
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular encefalico (AVE), diabetes
mellitus (DM) tipo 2 e sindrome metabdlica (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 individuos com AOS, tem risco mais elevado de morte subita por causa
cardiaca. Foram acompanhados 10.701 individuos, homens e mulheres, com idade

meédia de 53 anos. Durante 15 anos de acompanhamento foi avaliada a incidéncia de
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morte sUbita ressuscitada ou fatal e a relagdo com a presenca de AOS, IAH, saturacao
de O, e comorbidades relevantes. A AOS se associou com morte sUbita por causas
cardiacas, mesmo quando considerados outros fatores de risco. Os fatores preditores
mais relevantes para morte subita foram: idade > 60 anos, IAH > 20, saturacdo média
de O, < 93% e saturagdo minima O, < 78%. Esses achados sugerem que a AOS, uma
condicao prevalente, seja um novo fator de risco para morte subita (Gami et al., 2013).

O estudo de coorte de Wisconsin € o mais longo estudo de base populacional
realizado até o momento sobre o impacto da AOS na populacdo. Nele foram
acompanhados por 18 anos 1.522 individuos adultos, de raca branca, de ambos os
géneros, que, ao ingressarem no estudo, tinham idade entre 30 e 60 anos. Todos
realizaram PSG para diagnoéstico de AOS e avaliacdo clinica geral. No periodo de
seguimento ocorreram 80 o6bitos, sendo 25 (31%) por DCV ou AVE. O risco relativo de
mortalidade cardiovascular ajustado para idade, género e IMC entre os portadores de
AOS grave (IAH > 30 eventos/h) nédo tratada em comparagdo com 0sS pacientes sem
AOS foi de 5,2 (IC 95% 1,4-19,2). Esse resultado permaneceu inalterado apés
considerar a sonoléncia diurna (Young et al., 2008).

Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento das DCV ativados pela
apneia do sono sdo complexos e ainda ndo completamente conhecidos (Drager et al.,
2013; Levy et al., 2013; De Torres-Alba et al., 2013). A AOS ocorre predominantemente
a noite. Entretanto, o estresse noturno grave e repetitivo da hipoxemia, o esforco
inspiratorio vigoroso contra as vias aéreas obstruidas e o despertar do sono
desencadeiam uma variedade de respostas neurais, humorais, vasculares, inflamatérias
e metabolicas. Essas respostas podem induzir alteracbes nos mecanismos regulatérios
evidentes mesmo durante o periodo de vigilia diurno com saturacdo normal de O
(Sommers, 2005). Varios mecanismos intermediarios devem estar envolvidos incluindo
ativacdo sustentada do sistema nervoso simpatico, modificacbes na pressao
intratoracica e no estresse oxidativo. Outras anormalidades tais como desordens nos
fatores de coagulacdo, lesdo endotelial, ativacdo plaquetaria, anormalidades
metabdlicas e aumento nos mediadores inflamatérios também desempenham um papel
na génese das DCV (Atkeson et al., 2009; Lavie & Lavie, 2009; De Torres-Alba et al.,
2013; Drager et al., 2013; Levy et al., 2013).
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A relacdo entre AOS e DCV é corroborada por evidéncias de que o tratamento
da apneia do sono com CPAP pode reduzir a pressao arterial (PA), melhorar a fungéo
sistélica do ventriculo esquerdo, diminuir a ativacdo plaquetaria, melhorar a
sensibilidade a insulina, reduzir o estresse oxidativo, melhorar o perfil lipidico e diminuir
marcadores inflamatorios (Imadojemu et al., 2002; Ip et al., 2004b; Norman et al., 2006;
Martinez-Garcia 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; Cuhadaroglu 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 resisténcia a insulina

A prevaléncia 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 existéncia de uma associacao independente entre AOS,
resisténcia a 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 epidemiologicos do Sleep Heart Health
Study, sugerem gue a AOS esta associada com intolerancia a glicose e resisténcia a
insulina independente da obesidade, podendo predispor ao desenvolvimento do DM
tipo 2 (Punjabi et al., 2004). Cizza e colaboradores (2013) observaram através da
analise de regressao simples, que 10 episdédios 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 ndo existem evidéncias de que a relagdo entre AOS e resisténcia a
insulina seja causal. Entretanto, caso esta associacdo seja causal, este sera 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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relacdo seja causal, pois observaram melhora da sensibilidade a insulina (Harsch et al.,
2004; Dorkava et al., 2008; Sharma et al., 2011; Morgenstern et al., 2014).

A hipoxia intermitente e a fragmentacdo do sono causado pela AOS geram uma
cascata de eventos fisiopatoldgicos que incluem: privacdo do sono; ativacao do sistema
nervoso simpatico e do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal; liberacdo de mediadores pro-
inflamatoérios (TNF-a e IL-6); diminuigcdo dos niveis séricos de adiponectina; e aumento
da neoglicogénese e da glicogendlise no figado e reducéo da captacdo da glicose pelos
tecidos devido a inibicdo da translocagéo da proteina transportadora de glicose 4 para a
superficie celular que podem mediar a relacdo entre resisténcia a 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 exposicdo a diferentes condi¢cbes de
hipoxia pode exercer um impacto negativo no metabolismo da glicose, predispondo a
resisténcia a insulina (Clarenbach et al., 2011). Usando um modelo de exposicdo a
hipoxia intermitente (30 segundos de hipoéxia alternando com 30 segundos de normoxia
por 16 horas no ciclo de 24 horas), para simular o estresse hipéxico da AOS, a hipdxia
intermitente crénica exacerbou a resisténcia a insulina e a intolerdncia a glicose em
ratos obesos com deficiéncia de leptina. Entretanto, este efeito ndo foi visto em ratos
magros sugerindo um efeito aditivo da hipdxia intermitente e com a obesidade neste
processo (Polotsky et al.,, 2003). Um experimento em humanos com 13 voluntarios
saudaveis submetidos a 5 horas de hipdxia intermitente de curta duracdo ou de
norméxia durante a vigilia de forma aleatéria em 2 dias separados com intuito de
caracterizar os efeitos da hipdxia intermitente sobre o metabolismo da glicose, mostrou
gue o estresse hipoxico na AOS pode aumentar a predisposicdo para a disfuncao
metabdlica, comprometendo a sensibilidade e a secrecdo de insulina (Louis & Punjabi,
2009).

Outro mecanismo, além dos efeitos da hipoxia intermitente que poderia alterar o
metabolismo da glicose € a fragmentacdo do sono com despertares repetido. A perda
de sono crdnica pode representar um novo fator de risco para o ganho de peso,
resisténcia a insulina e DM tipo 2 (Spiegel et al.,2005). A restricdo do sono, 4 horas por

dia durante 6 noites, em individuos normais piorou a tolerancia a glicose, aumentou os
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niveis de cortisol, ativou o0 sistema nervoso simpatico e provocou uma resposta

inflamatoria (Spiegel et al., 1999).

1.4 Apneia obstrutiva do sono, hipertensao arterial e atividade simpética

A associacdo 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 associacdo possa ser mediada por fatores de
risco em comum, como obesidade e idade; um grande corpo de evidéncia sugere que a
AOS por si s6 pode contribuir para o desenvolvimento da hipertensédo (Smith & Pacchia,
2007; Al Lawati et al., 2009), independentemente de fatores de confundimento como,
medidas antropométricas, idade, género, consumo de alcool 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 prevaléncia de hipertenséo arterial em pacientes com SAOS varia
de 35 a 80%, e parece ser influenciada pela gravidade da AOS. Por outro lado, em
hipertensos a prevaléncia da AOS alcanca aproximadamente 40% (Calhoun et al.,
2010).

Embora os mecanismos pelos quais a AOS promova o aumento da PA nao
sejam totalmente conhecidos, diversos estudos apontam o possivel envolvimento da
ativacdo neuro-humoral, que compreende o aumento da atividade simpatica durante o
sono e também na vigilia (Somers et al., 1995; McNicholas & Bonsigore, 2007; Tsioufis
et al.,, 2011). A hipoxemia e a hipercapnia que ocorrem durante os episodios de apneia
e hipopneia induzem a ativagdo do quimiorreflexo podendo levar aumento do ténus
vascular periférico (Phillips & Somers, 2003), diminuicdo da sensibilidade dos
barorreceptores, disfuncdo endotelial (Atkeson & Jelic, 2008; Jelic et al., 2008) e
alteracdo no metabolismo do sodio e agua (Dempsey et al., 2010). Além disso, niveis
séricos aumentados de norepinefrina, endotelina e aldosterona (Pimenta et al., 2009;
Clark 1l et al., 2012), espessamento vascular, ativagdo do sistema renina angiotensina
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e estresse oxidativo tém sido sugeridos para o desenvolvimento da HAS induzida pela
AOS (Goodfriend & Calhoun, 2004; Jelic et al., 2008).

Os pacientes com AOS apresentam aumentos ciclicos da PA associados aos
eventos respiratorios e aos despertares frequentes que ocorrem durante o sono. Eles
frequentemente nao apresentam o descenso noturno da PA avaliada pela
monitorizacdo ambulatorial da presséao arterial (MAPA) e sdo considerados non dippers,
0 que confere maior risco para o desenvolvimento das DCV (Pedrosa et al., 2009).

Um estudo epidemioldgico que avaliou a relacdo entre AOS e HAS foi o estudo
de coorte de sono Wisconsin, no qual foram incluidos 709 individuos trabalhadores da
Universidade de Wisconsin com estudo polissonografico (Peppard et al., 2000b). Foi
realizada analise multivariada com ajuste para outros fatores de risco para as DCV,
como tabagismo, obesidade, etilismo e PA, presentes no inicio do estudo. Apés
seguimento de quatro anos, foi observada associacdo entre presenca de AOS na
avaliacdo inicial e surgimento de HAS no seguimento independentemente de outros
fatores de risco. Os autores também observaram relacdo dose-resposta entre o IAH e 0
risco de aparecimento da HAS. Os individuos com IAH = 15 eventos/h no inicio do
acompanhamento em comparagdo com os aqueles que possuiam IAH=0, apresentaram
risco trés vezes maior (OR 2,89; IC 95% 1,46-5,46; p=0,002) de desenvolver HAS.

A associagao entre AOS tratada e nao 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 nao tratada esta associada com aumento do risco para o desenvolvimento de
HAS, e que o tratamento com CPAP a longo prazo esta associado a uma reducéo de tal
risco. A associacdo entre AOS nao tratada e aumento do risco de desenvolvimento de
HAS persistiu mesmo ap0s 0 ajuste para possiveis fatores de confuséo, incluindo IMC
inicial e mudancas no IMC ao longo do tempo. Corroborando a hipotese da associacao
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 disfunc¢ao endotelial

Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento da aterosclerose ativados
pela apneia do sono ndo sdo completamente conhecidos (McNicholas & Javaheri,
2007). Entretanto, a disfuncdo endotelial pode desempenhar um importante papel no
risco aumentado de DCV associado a AOS. Por exemplo, pacientes com AOS que nao
apresentam outras comorbidades cardiovasculares apresentam aumento no estresse
oxidativo e na inflamacdo endotelial, além de reducdo na capacidade de reparo
endotelial, sugerindo que a AOS independentemente compromete a funcédo endotelial
(Dyugovskaya et al., 2002; Dyugovskaya et al., 2005; Jelic et al., 2008).

A vasodilatacdo endotélio dependente estd comprometida em pacientes
apresentando AOS, sugerindo reducdo na biodisponibilidade de o6xido nitrico (NO)
(Carlson et al., 1996). Além disto, o tratamento da AOS melhora a funcdo endotelial e
parece reduzir o risco de eventos cardiovasculares fatais e n&o fatais (Marin et al.,
2005).

O aumento no estresse oxidativo pode ser um dos principais responsaveis pela
disfuncdo endotelial em individuos com AOS. Nesses pacientes foi observado aumento
na peroxidacdo lipidica e na geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) (Christou
et al., 2003; Lavie et al., 2004; Yamauchi et al., 2005). Chen e colaboradores (2013)
avaliaram a peroxidacao lipidica através da dosagem da concentracdo plasmatica de
malondialdeido, em 44 individuos com AOS leve a moderada e em 20 sem AOS. E
encontraram valores significativamente mais elevados nos individuos com AOS (Chen
et al., 2013). Reforcando a hipotese de que a fase de reoxigenacao/reperfusdo do ciclo
de hipoxia/reoxigenacdo parece promover a producdo de ROS, levando ao estresse
oxidativo na AOS (Prabhakar, 2002; Lavie, 2003; Vatansever et al., 2011; Chen et al.,
2013).

Evidéncias indiretas da menor biodisponibilidade endotelial de NO, tais como o
prejuizo na dilatacdo fluxo mediada e niveis circulantes reduzidos de NO avaliados
como concentracdes 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 ndo tratados sdo observadas concentracfes
plasmaticas aumentadas de um inibidor da NO sintase endotelial (eNOS) que apresenta
correlagcdo inversa com a dilatacdo fluxo mediada (Ohike et al., 2005). Jelic e
colaboradores (2008) observaram reducdo na atividade da eNOS e aumento da
degradacdo do NO, registrado através do aumento da producdo de nitrotirosina, um
subproduto da degradacdo do NO, em pacientes com AOS sem DCV conhecidas,
indicando reducéo na biodisponibilidade do NO (Jelic et al., 2008). Além disso, também
tem sido registrado que os niveis plasmaticos de L-arginina, o substrato para a
producdo de NO, e de NO aumentam apds a utilizacdo de CPAP em pacientes com
AOS (Lavie et al., 2003).
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2 JUSTIFICATIVA

7

A AOS é considerada um fator de risco para morbidade e mortalidade
cardiovascular. Entretanto, os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento da
aterosclerose, ativados pela apneia do sono, ndo sdo completamente conhecidos.
Existem evidéncias de que a AOS esta associada com alguns fatores de risco para as
DCV como o aumento no estresse oxidativo, a elevacdo nos mediadores inflamatorios,
a resisténcia a insulina, a ativacdo do sistema nervoso simpético, a elevacdo da PA e a
disfuncdo endotelial. A necessidade de reconhecimento das alteracdes, associadas
com AQOS, que podem predispor o desenvolvimento das DCV justifica a realizagdo do
presente estudo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar em individuos obesos a presenca de AOS, o perfil metabdlico, os
biomarcadores inflamatorios, o estresse oxidativo, a atividade simpatica, a PA e a

funcdo endotelial.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar em individuos obesos a associacdo da AOS com: a composicdo corporal; a
distribuicdo de adiposidade corporal; a tolerancia a glicose e a sensibilidade a insulina;
o peffil lipidico; os biomarcadores inflamatérios; o estresse oxidativo; a atividade do

sistema nervoso simpético; a PA e a fungéo endotelial.
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4 METODOS

4.1 Casuistica

Foram incluidos no presente estudo 53 individuos obesos, com IMC = 30 e < 40
Kg/m?, sem distincdo de etnia ou género. Os participantes foram selecionados na sala
de espera dos ambulatérios de ortopedia, de cirurgia plastica e de ginecologia do

Hospital Universitario Pedro Ernesto.

4.2 Critérios de inclusao

Todos os participantes incluidos 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

inicio do estudo.

4.3 Critérios de excluséo

Foram excluidos do estudo os individuos:
a) tabagistas;
b) em uso de qualquer suplemento dietético;
c) em uso de drogas que interferissem no controle do peso corporal, no perfil

metabdlico e na PA;



d)

f)

9)
h)

j)
K)
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que apresentavam modificacdes recentes (Ultimos 6 meses) no peso corporal
(= 3kg), na ingestao alimentar ou na intensidade ou freqiiéncia de exercicios
fisicos;

que apresentavam diagnostico de DM (Sociedade Brasileira de Diabetes,
2009), HAS (Sociedade Brasileira de Hipertensao, 2010) e dislipidemia com
indicacdo de tratamento medicamentoso (Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2007), ou doenca renal cronica (Sociedade Brasileira de
Nefrologia, 2004);

com histéria clinica de: infarto do miocéardio, AVE, insuficiéncia cardiaca,
angina pectoris, doenca vascular periférica, doenca pulmonar crénica,
neuropatia periférica, disfuncdo da tireoide, insuficiéncia hepatica ou refluxo
gastroesofagico;

gestantes ou lactantes;

em uso de marcapasso permanente;

apresentando deformidade do dedo que impeca a aplicacdo adequada do
sensor dos equipamentos utilizados para avaliar a AOS e a fun¢ao endotelial;
estado pos-simpatectomia cervical ou toracica bilateral;

fazendo uso de agentes bloqueadores a-adrenérgicos.
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4.4 Desenho do estudo

O presente estudo foi realizado na Disciplina de Fisiopatologia Clinica e
Experimental (CLINEX-UERJ) e consistiu em uma analise transversal dos dados. A
avaliacdo de cada um dos participantes do estudo foi realizada durante 4 visitas (V-1,
VO, V1 e V2). Todas as visitas, com excecédo da V-1, foram realizadas no Laboratério da
Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental. Os procedimentos realizados em

cada uma dessas visitas encontram-se descritos abaixo.

Visita de pré-selecéo (V-1)

Nesta visita inicial, os individuos foram convidados para participar do estudo,
sendo esclarecidos o0s objetivos e fornecidas informacdes sobre as principais
caracteristicas do estudo, incluindo o nimero de visitas. Os individuos que aceitaram
participar assinaram o TCLE (apéndice A) e foram submetidos a uma avaliacao
preliminar através de entrevista abordando diferentes critérios de inclusdo e excluséo
(apéndice B). Em seguida, foi aplicado o questionario de Berlim (QB) (anexo A) e a
escala de sonoléncia de Epworth (ESE) (anexo B). Nesta ocasido, os participantes pré-
selecionados foram agendados para realizar a visita de selecdo (V0) no Laboratério da
Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental e receberam as orientacdes
necessarias para esta visita (V0). As orientacdes incluiam jejum de 12h e abstinéncia

de alcool durante 3 dias para avaliagéo laboratorial.

Visita de selecao (V0)

Esta visita, realizada uma semana apés a V-1, teve como obijetivo avaliar outros
critérios de exclusdo. Os participantes foram submetidos a avaliagdo antropomeétrica
(peso e altura), laboratorial e da PA. Todos os participantes que ap0s estas avaliacdes
permaneciam dentro dos critérios de elegibilidade foram agendados e receberam todas

as orientacdes para realizar a préxima visita (V1). Estas orientacdes incluiam: 1) jejum
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de 12h e abstinéncia de &lcool durante trés dias para avaliacdo laboratorial, da
composicao corporal e da funcao endotelial (apéndice C); 2) orientacdo para coleta da
urina de 12h (apéndice D); e 3) orientacdo para a coleta de sangue destinada a
dosagem de catecolaminas plasmaticas (apéndice C). As orientacdes para a dosagem
de catecolaminas foram: ndo consumir café, ch4 mate ou sucos de frutas (naturais ou
artificiais); ndo consumir frutas; ndo consumir chocolate, baunilha e sorvetes; nao
realizar exercicios fisicos diferentes da rotina atual; e ndo consumir refrigerantes ou

bebidas alcodlicas.

Visita 1 (V1)

Os individuos que compareceram a esta visita foram efetivamente incluidos no
estudo. Nesta visita os participantes foram submetidos a avaliacdo antropométrica, da
composicao corporal, do consumo alimentar, do metabolismo da glicose, do perfil
lipidico, do estresse oxidativo, da atividade inflamatéria, da atividade do sistema
nervoso simpético, da PA e da funcdo endotelial (apendice E). Ao final de todas as
avaliacbes os participantes receberam orientacdes quanto ao uso do Watch-PAT200°,
(apéndice F) que foi instalado na mesma noite, para diagnéstico da AOS.

Visita 2 (V2)

Nesta Ultima visita, os participantes compareceram ao laboratério para devolucao
do Watch-PAT200%, sendo realizada avaliagéo do relatério fornecido pelo equipamento.
Apés esta avaliagdo, os pacientes foram alocados em dois grupos de acordo com o

diagnéstico de apneia, em obesos com e sem AOS.

O processamento do sangue foi feito atendendo as especificacdes proprias de
cada variavel. Aliquotas de plasma e soro foram estocadas a -20°C ou -70°C, conforme

apropriado, para as determinacgdes laboratoriais.
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O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Pedro Ernesto antes do inicio de sua realizagdo (Registro CEP/HUPE:
2798/2010 — CAAE: 0243.0.228.000-10) (Anexo C).

Figura 1 - Desenho do estudo

PRE-SELECAO (V-1) SELECAO (V0) VISITA 1 (V1) VISITA 2 (V2)
Abordar o paciente Antropometria (peso e Esvaziar bexiga Devolver Watch-PAT
Assinar TCLE estatura) Antropometria e 200®
Avaliar critérios de Avaliar PA composi¢éo corporal Imprimir e analisar
inclusdo/exclusao Coletar sangue Avaliar PA e fungao relatério
Preencher questionario de Retornar em 1 semana endotelial
Berlim e Escala de Orientar jejum 12h, Coletar sangue
Epworth preparo p/ avaliagcao das Preencher questionario
Marcar visita selecéo (VO0) catecolaminas de frequiéncia alimentar
Orientar jejum 12h e plasmaticas e Orientar Watch PAT200®
abstencé&o de &lcool por 3 composi¢éo corporal; e fornecer equipamento
dias para avaliagdo coleta urina 12h

Legenda: TCLE= termo de consentimento livre esclarecido, PA= pressao arterial.
V-1=visita de pré-sele¢do, VO= visita de selec¢éo, V1= visita 1, V2= visita 2.

4.5 Avaliacdo da apneia obstrutiva do sono

O diagnéstico da AOS foi realizado utilizando-se o equipamento Watch-PAT200°
(Itamar-Medical, Caesarea, Israel), registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) sob o n°10178010241 (Figura 2). Este equipamento portatil
proporciona uma estimativa acurada da arquitetura do sono, permitindo o diagndstico
domiciliar clinicamente efetivo da AOS, havendo concordancia 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 diagndstico da AOS foi considerado
quando o IAH foi 2 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).
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O Watch-PAT200® utiliza 4 canais basicos de acéo (Figura 2), os quais, juntos,
somam informacdes por meios de algoritmos através do zzzPAT® software. Sdo eles:
tonometria arterial periférica (PAT) (sinal fisiolégico que reflete as alteracdes do sistema
nervoso autonémico causado pelos disturbios respiratorios durante o sono), oximetria
de pulso (verifica a saturacdo de O,), frequéncia cardiaca e actigrafia (indica se o
individuo est4 acordado ou dormindo). Neste estudo foi utilizado como informacgéo
acessoria 0 sensor de posi¢cao e ronco, que serve como contraprova para a actigrafia.
Com base em todos os dados obtidos com o Watch-PAT 200%, é produzido um relatério
contendo o tempo total de sono, o IAH, o percentual de sono REM (apartir da
atenuacao significativa do sinal PAT, além das variacfes especificas na amplitude e
frequéncia da PAT), o sono REM/NREM (baseado na variabilidade dos sinais
especificos da PAT e da frequéncia de pulso), o indice de distarbios respiratérios (IDR)
(o IAH acrescido do numero de microdespertares relacionados ao esfor¢o respiratorio),
o indice de dessaturacao de O, (IDO), o nimero de dessaturacdes de O, > 4%, o tempo
de saturacdo de O, < 90%, a saturacdo minima de O,, a saturacdo média de O,, a
saturacdo maxima de O, a frequéncia cardiaca, a posicdo do corpo, a intensidade do

ronco, os estagios e arquitetura do sono e a estatistica do sono (Anexo D).

Figura 2 - Foto ilustrativa do Watch-PAT200® e seus canais de ac&o

+PAT Signal

+ Pulse Oximetry

ﬂ

T
*Pulse Rate
(PAT signal derivative,

+Snoring

\

008
)

* Body
Positioning

*Actigraphy

Fonte: Itamar-Medical (www.itamar-medical.com)
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4.6 Aplicagdo de questionarios

O QB e a ESE foram utilizados no presente estudo ndo como critérios de
elegibilidade, mas como instrumentos para avaliagédo do risco de AOS.

O QB, com validacdo da versdao em portugués (Vaz et al., 2011), inclui dez
perguntas divididas em trés categorias: 5 perguntas sobre presenca de ronco e apneias
presenciadas, 3 perguntas sobre sonoléncia diurna, 2 perguntas sobre HAS e
obesidade. A determinacdo de risco para AOS é baseada nas respostas em cada
categoria de itens. Sendo alto risco para AOS =
al.,1999) (Anexo A).

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

2 categorias positivas (Netzer et

populacao brasileira (Bertolazi et al., 2009), é util na avaliacdo subjetiva da sonoléncia
diurna. Consiste na soma de pontos relacionados a probabilidade de cochilar em oito
situacdes do cotidiano: sentado e lendo; assistindo TV; sentado, quieto, em um lugar
publico; andando de carro por uma hora sem parar, como passageiro; ao deitar-se a
tarde para descansar, quando possivel; sentado conversando com alguém; sentado
quieto apés o almoco sem bebida alcodlica; em um carro parado no transito. A
presenca de sonoléncia diurna excessiva € definida como = 10 pontos (Johns, 1991)
(Anexo B).

Foram considerados praticantes de atividade fisica aqueles que
desempenhavam alguma atividade no minimo trés 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 Educacao, 1996. A educacgéo
escolar compde-se de: ensino fundamental (compreende uma das etapas da educacao
basica e tem duracdo de nove anos), ensino medio (corresponde a totalidade ou a parte
do ensino secundario) e ensino superior (nivel mais elevado dos sistemas educativos,
referindo-se normalmente a uma educacéo realizada em universidades que inclui

estudos de graduacao e estudos de pés-graduacao).


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 Avaliagdo do consumo alimentar

A avaliacdo do consumo alimentar habitual (nos ultimos 6 meses) foi realizada
atraves do questionario de freqiéncia de consumo alimentar semi-quantitativo validado
(Sichieri & Everhearth, 1998) (Anexo E). Este questionario, com 80 itens e porcdes
usuais, foi desenvolvido para a populacdo brasileira com base em alimentos de
consumo habitual e foi validado contra métodos mais acurados. Através deste
instrumento € possivel determinar a ingestdo habitual diaria de: energia (Kcal),
proteinas (g), carboidratos (g), lipidios (g), acidos 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 Composicdo de
Alimentos, UNICAMP, 2011) para analise do questionario de freqiéncia de consumo
alimentar semi-quantitativo.

A ingestdo de 4&lcool foi considerada quando informada frequéncia de 1

vez/semana ou mais.

4.8 Avaliacdo do consumo de proteinas e sodio

O consumo alimentar de proteinas e sodio foi estimado através da excrecéo
urinaria de ureia e sédio respectivamente, determinados na urina de 12h na visita 1
(V1). Os pacientes receberam informacdes detalhadas sobre a coleta da urina de 12h,
entretanto este procedimento é sujeito a inumeros erros. Sendo assim, sO foram
consideradas as excrecdes urinarias de sodio e ureia quando o clearance de creatinina
era > 60 mL/min, pois todos 0s pacientes apresentavam niveis séricos de creatinina
dentro da normalidade. A ureia urinaria 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 sddio urinario foi dosado pelo método eletrodo
seletivo de ions, usando o kit FLUID PACK 9180 da marca Roche.

4.9 Avaliacdo antropométrica e da composicédo corporal

A avaliacdo antropométrica foi realizada através das seguintes medidas: peso
corporal (kg), estatura (m), CC (cm), CQ (cm) e CP (cm).

As mensuracgdes de peso corporal (precisdo de 0,1 Kg) e estatura (precisdo de
0,5 cm) foram realizadas em balanca antropométrica digital da marca Filizola®, estando
0S pacientes em jejum, sem sapatos e vestindo roupas leves. O IMC foi calculado
dividindo-se a massa corporal (Kg) pela estatura ao quadrado (m?) (WHO, 2000).

A CC e a CQ foram mensuradas estando os pacientes em pé e com o auxilio de
uma fita métrica inextensivel. A CC foi determinada no ponto médio entre a ultima
costela e a crista iliaca, mantendo a fita paralela ao chdo, sem comprimir a pele, ao final
de uma expiragdo normal e com o abdémen relaxado (WHO, 2008). A CQ foi medida na
maior circunferéncia na extensao posterior das nadegas (WHO, 2008). A razdo cintura
quadril (RCQ) é obtida pela divisdo da CC (cm) pela CQ (cm). A razdo cintura estatura
(RCE) foi determinada pela divisdo da CC (cm) pela estatura (cm).

A CP foi obtida no nivel da membrana cricotireoidea com a fita mantida
perpendicular ao longo do eixo do pescoco (Stradling & Crosby, 1991).

A composicdo corporal foi determinada por bioimpedancia 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 ndo consumir alimentos com quantidades significativas de cafeina como café e
chas, além de refrigerantes a base de cola e bebidas alcodlicas, no dia anterior ao
exame. As mulheres deveriam estar obrigatoriamente fora do periodo menstrual de
acordo com recomendacOes da European Society of Parenteral and Enteral Nutrition
(ESPEN) (Kyle et al., 2004). Na avaliacdo, os pacientes foram orientados a esvaziarem

a bexiga antes do exame. Os eletrodos foram fixados do lado direito do corpo, e os



50

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
oculos); com os bragos separados do corpo num angulo aproximado de 30°; e as

pernas separadas entre si num angulo de mais ou menos de 40°.

4.10 Avaliacdo do metabolismo lipidico e glicidico

O colesterol total, os triglicerideos (TG) e a glicose foram dosados por método
enzimatico-colorimétrico (colesterol oxidase/peroxidase), (glicerol fosfato oxidase/
peroxidase) e (glicose oxidase), respectivamente. O HDL-colesterol foi dosado por
método de selecdo direta (detergente). O LDL-colesterol foi estimado usando-se a
férmula de Friedewald (Friedewald et al.,1972). A insulina plasmatica foi determinada
por método Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), utilizando o kit EZHI-14K
(EMD Millipore Corporation Billerica, MA, USA). O indice de resisténcia a insulina foi
obtido utilizando-se o célculo do modelo de avaliagdo da homeostase de resisténcia a
insulina (HOMA-IR), em que a resisténcia é determinada pelo produto da insulinemia de
jejum (pU/mL) e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5 (Mathews et al., 1985).

4.11 Avaliacdo da atividade inflamatoéria

A atividade inflamatéria foi determinada através da mensuracdo dos niveis
circulantes de proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us) e de adiponectina. A
determinacdo da concentracdo sérica da PCR-us foi realizada por método de
turbidimetria, utilizando o kit da BioSystems e o aparelho Analisador Automéatico A15
marca BioSystems. A concentracdo de adiponectina plasmatica foi determinada por
método ELISA, utilizando o kit EZHMWA-64K (EMD Millipore Corporation Billerica, MA,
USA).
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4.12 Avaliacdo da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca

A PA e a FC foram mensuradas por método oscilométrico, com aparelho
semiautomatico validado, da marca OMRON IntelliSense® modelo HEM-742INT,
seguindo as recomendacdes das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (2010). Os
valores utilizados representam a média aritmética de 3 medidas consecutivas, tomadas
no braco ndo-dominante, com intervalo de 3 minutos entre elas, obtidas apds 5 minutos
de repouso e com a bexiga vazia. O paciente foi orientado a ficar na posi¢cado sentada,
pernas descruzadas, pés apoiados no chédo, dorso recostado na cadeira e relaxado;
com o braco na altura do coracao, livre de roupas apertadas, apoiado, com a palma da

mao voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido.

4.13 Avaliacao da atividade do sistema nervoso simpatico

No presente estudo a atividade do sistema nervoso simpatico foi avaliada através
da determinacdo das concentracdes plasmaticas 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 posicédo supina. O sangue foi colhido em
tubo resfriado e o plasma separado em centrifuga refrigerada e armazenado em freezer
a -70°C.

A coleta de sangue foi realizada ap6s 30 minutos de repouso, pois algumas
condi¢des fisiolégicas como ortostatismo ou caminhada, durante curto intervalo de
tempo, podem duplicar as concentracées de noradrenalina plasmatica basal (Young &
Landsberg, 1981). Em contrapartida, o repouso e 0 sono, em posi¢cao supina, reduzem

0s niveis de catecolaminas (Esler et al., 1988; Kopin,1985; Mailing et al., 1979).
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4.14 Avaliacdo da funcao endotelial

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

periférica e determinacéo das concentracdes séricas das moléculas de adeséo.

4.14.1 Tonometria arterial periférica

A avaliacdo da funcédo endotelial através da PAT foi realizada utilizando-se o
equipamento Endo-PAT2000® (ltamar-Medical Caesarea, Israel) (Figura 3). Este
meétodo foi aprovado pelo Food and Drug Administration e certificado pelo Consultants
Europe para uso como um auxilio diagnéstico em pacientes com sinais e sintomas de
doenca coronariana isquémica (Barac et al., 2007). No Brasil, um estudo conduzido no
Centro de Investigacdo de Minas Gerais, como parte de uma coorte do Estudo
Longitudinal da Saude de Adultos Brasileiros: ELSA-Brasil, determinou a
reprodutibilidade intra-observador da PAT, com o equipamento Endo-PAT2000® usando
parametros de concordancia e confiabilidade. Esse estudo incluiu 130 participantes
obesos e idosos. Os autores concluiram que, a PAT é viavel e tem reprodutibilidade
aceitavel em adultos quando comparados com outros métodos ndo invasivos para
avaliagdo da funcéo endotelial. Esse desempenho faz da PAT, um método promissor
para futuros estudos clinicos e epidemiologicos (Brant et al., 2013).

A PAT é uma técnica ndo invasiva, utilizada para avaliar a funcdo endotelial
microvascular periférica por mensurar as modificacdes no volume de pulso arterial
digital durante a hiperemia reativa (Bonetti et al., 2003). Através dessa técnica sao
registradas as mudancas mediadas pelo endotélio no tdbnus vascular nas extremidades
dos dedos através de bio-sensores. Estas mudangas no tbnus sdo desencadeadas
apos uma oclusado padrao da artéria braquial por 5 minutos, criando uma resposta de
hiperemia reativa. As medidas do membro contralateral sdo utilizadas como controle

para as mudancas ndo dependentes de endotélio no ténus vascular. A relacdo €
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calculada automaticamente e gera um indice de funcdo endotelial, chamado indice de
hiperemia reativa (RHI).

Ja foi demonstrado que os resultados desta técnica se correlacionam com as
medidas da dilatacdo mediada pelo fluxo na artéria braquial (Kuvin et al., 2003), com a
resposta no fluxo sanguineo coronariano em pacientes sem evidéncia angiogréfica
significativa de doenca coronariana (Bonetti et al., 2004), com a extensao da presenca
de fatores de risco para doenca coronariana e com a presenca ou auséncia de doenca
coronariana (Kuvin, 2007). Os dados obtidos com este equipamento sdo analisados em
um computador de forma independente do operador (Bonetti et al., 2003). O RHI é
calculado através da razdo da média da amplitude do sinal PAT durante um minuto,
comecando 1,5 minutos apoés a liberacdo do manguito dividido pela média da amplitude

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

Figura 3 - Foto ilustrativa do uso do Endo-PAT2000® e exibicéo do relatério

Fonte: ltamar-Medical (www.itamar-medical.com)
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4.14.2 Moléculas de adesao

As concentracoes séricas da molécula de adesao intercelular-1 (ICAM-1), da
molécula de adeséao celular vascular-1 (VCAM-1) e da P-Selectina foram determinadas
por método luminex™ xMAP, utilizando o kit HCVD2MAG-67K-03 (EMD Millipore
Corporation Billerica, MA,USA).

4.15 Avaliagéo do estresse oxidativo

O estresse oxidativo foi avaliado através da determinacdo da concentracdo
sérica de malondialdeido por método ELISA utilizando o kit CEA597 (USCN Life
Science Inc., Missouri, USA).

4.16 Andlise estatistica dos dados e calculo do tamanho da amostra

Foram utilizadas para a descricdo das variaveis continuas, as médias aritméticas
e seus respectivos erros-padrdo. A apresentacao das variaveis categoricas foi realizada
através do numero absoluto e da frequéncia relativa. O teste de Shapiro-Wilk foi
utilizado para verificar se as varidveis continuas apresentavam distribuicdo normal. As
comparacdes das varidveis continuas entre os grupos de pacientes (com e sem AOS)
foram feitas com o teste t de Student ndo pareado quando as variaveis possuiam
distribuicdo normal. Quando né&o, se utilizou o teste ndo paramétrico de Mann Whitney.
As comparacdes das variaveis categoricas entre os dois grupos foram baseadas no
teste Qui-quadrado.

A analise de regressao multivariada foi utilizada com a finalidade de fazer ajustes

para fatores de confundimento. As correlacdes entre variaveis de interesse foram
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realizadas pelo teste de correlagédo de Pearson. CorrelagGes parciais controladas para
confundidores também foram utilizadas. Nas analises de regressdo e de correlacao,
foram utilizados os logaritmos naturais das variaveis que ndo apresentavam distribuicéo
normal.

As analises estatisticas foram realizadas com a utilizacdo do software STATA
versao 10.0 (StataCorp, College Station, TX, USA) e do software GraphPad Prism,
versao 6.01. O nivel de significancia adotado foi p< 0,05.

O célculo do tamanho da amostra foi baseado na avaliacdo da funcédo endotelial
(Jelic et al.,2008; Kato et al., 2000). Para tanto, nés assumimos que 0s individuos sem
AOS devam apresentar performance da funcdo endotelial 60 a 90% maior do que
individuos com AOS e que em média os pacientes com AOS apresentam RHI com valor
de 1,5. Nessa condicdo, o tamanho minimo 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 ja avaliados em nosso servico e foi considerado
como representativo do grupo com AOS. Foi utilizado o aplicativo STATA verséo 10
(funcdo sampsi). Na tabela 1 encontram-se os diferentes valores de RHI e de

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

Tabela 1 - Célculo do tamanho da amostra, considerando diferentes indices de
hiperemia reativa para pacientes com apneia obstrutiva do sono e

diferentes incrementos neste indice nos pacientes sem apneia obstrutiva

do sono

Valores de RHI NUmero necessario de pacientes no

em pacientes estudo considerando diferentes

com AOS incrementos no RHI nos pacientes

sem AOS
30% 60% 90% 120%

1,7 198 50 22 14
1,6 222 56 26 14
15 252 64 28 16
1,4 256 74 34 20

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

Neste estudo, participaram da avaliacdo de pré-selecdo (V-1) 266 individuos.
Desses 266 individuos, 64 preencheram os critérios de elegibilidade, sendo agendados
para a visita de selecdo (V0). Os motivos para a exclusdo dos 202 individuos que
realizaram a avaliacdo de pré-selecdo e nao participaram da visita de selecédo (VO)
foram: idade > 55 anos (n=8), IMC < 30 ou > 40 Kg/m? (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), lactacdo (n=1), problemas respiratérios (n=4), uso de
alguma medicacdo (n=6) e sem interesse em participar do estudo (n=51). Dos 64
individuos agendados para a visita de selecdo (V0) 4 ndo compareceram por falta de
interesse em participar do estudo e 2 por mudanca de emprego e/ou horério de
trabalho. Dentre os 58 individuos que participaram da VO, 5 individuos ndo puderam ser
incluidos 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/m? (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
incluidos no estudo (Figura 4). A andlise do IAH revelou que 20 participantes néo
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 - Representacdo esquematica do fluxo de participantes da visita de pré-
selecéo ao final do estudo

Pré-Selecéao (V-1)
(n=266)
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Excluidos (n=11)

Falta de interesse (n=4)
Mudanca de emprego e/ou
Horario de trabalho (n=2)
Diabetes mellitus (n=1)
Dislipidemia (n=1)
HAS (n=1)
Visita 1 (V1) IMC < 30 ou > 40 Kg/m? (n=2)
(n=53)

Visita 2 (V2) Visita 2 (V2)
SEM AOS COM AOS
(n=20) (n=33)

AOS Leve (n=16)
AOS Moderada (n=12)
AOS Grave (n=5)

Legenda: AOS= apneia obstrutiva do sono, HAS= hipertenséo arterial sistémica, IMC= indice de massa
corpérea, n= namero.
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5.1 Caracteristicas da populagcdo do estudo

No grupo de obesos com AOS a faixa etaria e o percentual de participantes do
género masculino foram significativamente maiores em comparagdo com 0S obesos
sem AOS. Nao foram observadas diferencas entre 0os grupos em relacdo a raca,;
ingestdo de alcool; atividade fisica; e concentracdes séricas de ureia, creatinina,
transaminases, gama glutamil transpeptidase e fosfatase alcalina. A excrecdo urinaria
de ureia e sodio também néo diferiu entre os grupos. No grupo de obesos sem AOS 11
participantes (55%) haviam concluido o ensino médio, enquanto que no grupo de
obesos com AOS 16 participantes (49%) possuiam esta mesma escolaridade (Tabela
2).
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Tabela 2 - Caracteristicas dos participantes do estudo, de acordo com o diagndstico de

apneia obstrutiva do sono

Grupo sem AOS Grupo com AOS p
(n=20) (n=33)

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

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

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

Etnia

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

N&o Branco (n,%) 14 (70%) 20 (61%)
Ingestdo de Alcool (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 Fisica (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
Sodio Urinario (mg/24h) 4454,42 *+ 460,78 5441,92 + 480,44 0,15
Ureia Urinaria (g/24h) 30,54 +1,77 33,93 +2,46 0,32

Legenda: AOS= apneia obstrutiva do sono, n= namero.
TGO= transaminase glutamica oxalacética, TGP= transaminase glutdmica pirivica, GGT= gama
glutamil transpeptidase.
Nota: os valores sdo expressos como média, + erro padrédo da média ou valor absoluto e percentual.
Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS.

5.2 Avaliagéo das variaveis do relatorio do estudo do sono

Na tabela 3 encontram-se os valores médios das varidveis do relatorio do
estudo do sono obtidas com o equipamento Watch-PAT200®. Foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de obesos sem e com AOS,

em relacdo a: IDR, IAH, IDO, saturacdo minima de O,, saturagdo maxima de Oy,
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saturacdo média de O,, tempo de saturacdo de O, < 90% e numero de dessaturacdes
de O, > 4%. Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos em relacao
aos outros parametros avaliados durante o sono. Na figura 5 encontram-se as
representacfes graficas das variaveis que apresentaram diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos de estudo.

Tabela 3 - Valores médios das variaveis obtidas através do relatdrio do estudo do sono,
de acordo com o diagnéstico de apneia obstrutiva do sono

Grupo sem AOS Grupo com AOS p
(n=20) (n=33)
Tempo de Sono Valido (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
Saturagcdo Minima O3 (%) 90,65+ 1,14 83,55+1,42 <0,0001
Saturagdo Maxima O (%) 99,20 £ 0,17 98,67 +0,17 0,04
Saturacao Média O, (%) 96,75+ 0,17 94,00 + 0,67 <0,0001
Tempo Saturagdo Oz < 90 % (min) 0,06 + 0,04 15,58 £ 8,02 <0,0001
N° Dessaturagdes O, > 4% 5,15+ 1,03 61,40 £ 13,3 < 0,0001
FC Minima (bpm) 47,22 +1,69 48,93+ 1,34 0,43
FC Maxima (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 rapido dos olhos.
IDR = indice de distarbios respiratérios, IAH= indice apneia-hipopneia, IDO= indice de
dessaturacao de oxigénio, FC = frequéncia cardiaca, bpm= batimentos por minuto.
Nota: Os valores sdo expressos como média, + erro padrdo da média.
Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS.
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Figura 5 - Valores médios do indice de distlrbio respiratério, do indice de apneia-
hipopneia, do indice de dessaturacdo de oxigénio, da saturagdo minima de
oxigénio, da saturacdo maxima de oxigénio, da saturacdo média de oxigénio,
do tempo de saturacdo oxigénio < 90% e do numero de dessaturacfes de

oxigénio > 4% de acordo com o diagndstico 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= indice de disturbio respiratorio, IAH= indice de apneia/hipopneia,
IDO= indice de dessaturagdo de oxigénio, O, = oxigénio, N° = nimero.



63

5.3. Avaliagdo do consumo alimentar

A ingestao diaria habitual de nutrientes dos participantes do estudo pode ser
observada na Tabela 4. A ingestdo de energia, proteinas, carboidratos, lipidios,
diferentes tipos de AG, colesterol, fibras, ferro e vitamina C foi semelhante nos 2 grupos

de participantes.

Tabela 4 - Ingestao diaria habitual de nutrientes, de acordo com o diagndstico de

apneia obstrutiva do sono

Grupo sem AOS Grupo com AOS p
(n=20) (n=33)
Valor Energético Total (Kcal/dia) 2.493,39 £ 172,48 2.456,70 £ 249,26 0,26
Proteinas (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
Lipidios (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= acido graxo.

Nota: os valores sao expressos como média, * erro padrao da média.

Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS.
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5.4 Avaliacdo antropométrica e da adiposidade corporal

Os participantes do grupo de obesos sem AOS em comparacdo com O0S
participantes do grupo de obesos com AOS, ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas em relacdo aos seguintes parametros antropomeétricos e
da composicao corporal: peso corporal, estatura, IMC, CC, CQ, RCQ e RCE. A CP foi
significativamente maior no grupo de obesos com AOS. Esta diferenca persistiu apos
ajustes para a idade. Entretanto, deixou de ser significativa quando ajustado para idade
e género. Também nédo houve diferenca em relacdo a CP, quando comparado 0s
participantes com e sem AOS apenas do género, masculino e apenas do género
feminino. Em relacdo ao percentual de massa gorda, o grupo de obesos sem AOS
apresentou valores médios significativamente mais elevados em comparacdo com o
grupo de obesos com AOS apos ajuste para idade. Entretanto, esta diferenca deixou de
ser significativa apds ajuste adicional para género. Quando a massa gorda foi avaliada
exclusivamente nos homens e nas mulheres, ndo foram observadas diferengas entre os
grupos de pacientes com e sem AOS (Tabela 5). Na figura 6 sdo apresentadas as
comparacoes de variaveis antropométricas (IMC, CC e CP) e de composi¢ao corporal

(massa gorda), entre os grupos de obesos com e sem AOS.



Tabela 5 - Parametros do estado nutricional dos participantes do estudo, de acordo com

o diagndstico de apneia obstrutiva do sono

Grupo sem AOS Grupo com AOS p p* p**
(n=20) (n=33)

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/mz) 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 -

Circunferéncia Pescogo (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 -

Circunferéncia 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 -

Circunferéncia 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 -

Razao 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 -

Razao 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= indice de massa corpoérea, AOS= apneia obstrutiva do sono, n= ndmero.
Nota: os valores séo expressos como média, + erro padrdo da média.

Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS.

* ap0ds ajuste para idade.

** apos ajustes para idade e género.
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Figura 6 - Valores médios do indice de massa corporal, da circunferéncia da cintura, da
circunferéncia do pescoco e da massa gorda, de acordo com o diagnéstico de

apneia obstrutiva do sono

40 150
34,51 34,39

120 107,08
30 104,99

90
20

IMC (kg/m?)

60

10 30

.
N

Circunferéncia Cintura (cm)
\Q

N

AOS - AOS + AOS - AOS +

60+
] p<0,02 60

38,65 40,98

40; 37,01

40

20 204

Circunferéncia Pescogo (cm)

\Q
N
Massa Gorda (Kg)
\

)

AOS - AOS + AOS - AOS +

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

5.5 Avaliagéo do perfil metabdlico

A andlise comparativa das variaveis relacionadas ao metabolismo da glicose
entre os grupos de obesos sem e com AOS, revelou haver diferenga significativa em
relacdo a glicose de jejum, mesmo apoés ajustes para idade, género, IMC, CC, etilismo e
atividade fisica. Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas em
relacdo a insulina plasméatica e HOMA-IR (Tabela 6).

Com relacéo ao acido urico e as variaveis relacionadas ao metabolismo lipidico,

nao houve diferencgas entre os grupos (Tabela 6).
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Tabela 6 - Variaveis metabdlicas dos participantes do estudo, de acordo com o
diagnostico de apneia obstrutiva do sono

Grupo sem AOS Grupo com AOS p p* p** pr**
(n=20) (n=33)

Glicose (mg/dL) 80,20 £ 1,92 92,54 +1,97 0,0001 0,03 0,03 0,04
Insulina (MU/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
Triglicerideos (mg/dL) 118,60 + 11,90 145,40 + 10,84 0,13 0,82 0,11 098
Acido Urico (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= nimero, HOMA-IR= modelo de avaliacdo da homeostase
de resisténcia a insulina, HDL= lipoproteina de alta densidade, LDL= lipoproteina de baixa
densidade.

Nota: os valores sdo expressos como média + erro padrao da média.

Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS.

* apo6s ajustes para idade e género.

** apés ajustes para idade, género, indice de massa corporal e circunferéncia da cintura.

*** apos ajustes para idade, género, indice de massa corporal, circunferéncia da cintura, etilismo e
atividade fisica.

5.6 Avaliacédo do perfil inflamatorio

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 ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, p=0,86. Entretanto quando sofreram
ajustes para idade e género a diferenca entre 0s grupos passou a ser significativa,
p=0,04. ApOs ajustes para fatores de confundimento adicionais (IMC, CC, etilismo e
atividade fisica) a diferenca 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 uyg/mL e 5,38 = 0,44 ug/mL respectivamente, e ndo apresentaram

diferencas estatisticamente significativas entre os grupos antes, p=0,88, e ap0s ajustes
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para idade e género, p=0,79; ajustes para idade, género, IMC e CC, p=0,89; e ajustes

para idade, género, IMC, CC, etilismo e atividade fisica, p=0,90.

5.7 Avaliacdo da pressdao arterial e da frequéncia cardiaca

Foi observada diferenca significativa entre os grupos em relacdo a PA sistdlica.
Entretanto, apés ajustes para idade e género; e apds ajustes adicionais para IMC, CC,
etilismo, atividade fisica e excrecao urinaria de sodio a diferenca entre 0s grupos deixou
de ser significativa. Com relacdo a PA diastolica e FC nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (Tabela 7). A figura 7 apresenta 0s

valores da PA sistélica e da PA diastolica dos grupos de obesos sem e com AOS.

Tabela 7 - Valores médios da presséo arterial e da frequéncia cardiaca, de acordo com

o diagndstico de apneia obstrutiva do sono

Grupo sem AOS Grupo com AOS p p* p** pr**

(n=20) (n=33)
PA Sistélica (mmHg) 118,16 £ 1,86 126,05 £1,61 0,003 0,11 0,16 0,34
PA Diastélica (mmHg) 77,40 +1,43 81,231,554 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= nimero; PA= presséo arterial, FC= frequéncia cardiaca.
Nota: os valores séo expressos como média, + erro padrdo da média.
Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS.
* ap0s ajustes para idade e género.
** apds ajustes para idade, género, indice de massa corporal e circunferéncia da cintura.
***x apds ajustes para idade, género, indice de massa corporal, circunferéncia da cintura, etilismo,
atividade fisica e excregdo urinaria de sodio.
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Figura 7 - Valores médios da PA (pressao arterial) sistélica e PA diastélica de

acordo com o diagndstico 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= presséo arterial.

5.8 Avaliacdo das catecolaminas plasmaticas

A concentracdo plasmatica de noradrenalina foi significativamente maior no
grupo de obesos com AOS em comparacao com o grupo de obesos sem AOS. Apés
ajustes para fatores de confundimento, essa diferenca deixou de ser significativa. Nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em relacéo

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

de apneia obstrutiva do sono

Grupo sem AOS Grupo com AOS p p* p** p***

(n=20) (n=33)
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= ndmero.

Nota: os valores sao expressos como média, + erro padrao da média.
Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS.
* ap0s ajustes para idade e género.

** apds ajustes para idade, género, indice de massa corporal e circunferéncia da cintura.

*** apbs ajustes para idade, género, indice de massa corporal, circunferéncia da cintura, etilismo e

atividade fisica.

Figura 8 - Valores médios das concentracfes plasmaticas de noradrenalina, dopamina

e adrenalina de acordo com o diagnostico 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 Avaliagédo da funcao endotelial

A avaliacdo da funcao 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). Apds ajustes para
fatores que podem interferir na funcdo endotelial, essa diferenca manteve-se nao
significativa (ajustes para idade e género, p=0,90; ajustes para idade, género, IMC e

CC, p=0,69; ajustes para idade, género, IMC, CC, etilismo e atividade fisica, p=0,69).

Figura 9 - Valores médios do indice de Hiperemia Reativa, de acordo com o diagndstico

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 relagdo as moléculas de adesédo (ICAM-1, VCAM-1 e P-selectina) ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de obesos sem e
com AOS, mesmo apoés 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 ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa, p=0,65. Aplds ajustes para fatores de

confundimento, essa diferenca permaneceu sem significancia estatistica. Ajustes para
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idade e género, p=0,50; ajustes para idade, género, IMC e CC, p=0,55; ajustes para
idade, género, IMC, CC, etilismo e atividade fisica, 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 ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa, p=0,06. AplOs ajustes para fatores de
confundimento, essa diferenca permaneceu sem significancia estatistica. Ajustes para
idade e género, p=0,18; ajustes para idade, género, IMC e CC, p=0,19; ajustes para
idade, género, IMC, CC, etilismo e atividade fisica, 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 ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa, p=0,86. Apds ajustes para fatores de
confundimento, essa diferenca permaneceu sem significAncia estatistica. Ajustes para
idade e género, p=0,48; ajustes para idade, género, IMC e CC, p=0,61; ajustes para

idade, género, IMC, CC, etilismo e atividade fisica, p=0,74.

Figura 10 - Valores médios das concentracfes séricas da molécula de adeséo
intercelular (ICAM-1), molécula de adeséo celular vascular-1 (VCAM-1) e

da P-Selectina de acordo com o diagnéstico 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, ICAM-1= mdlecula de adesao intercelular-1, VCAM-1= mélecula de adeséo
vascular celular-1.
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5.10 Avaliacéo do estresse oxidativo

A avaliacdo do estresse oxidativo através da determinacdo da concentragcdo
sérica de malondialdeido revelou valores médios semelhantes no grupo de obesos com
AOS em comparacdo com o grupo de obesos sem AOS, 4,05 + 0,21 ng/mL e 3,88 £
0,16 ng/mL respectivamente, p=0,56. Ap0s ajustes para fatores de confundimento, essa
diferenca permaneceu sem significancia estatistica. Ajustes para idade e género,
p=0,87; ajustes para idade, género, IMC e CC, p=0,82; ajustes para idade, género, IMC,
CC, etilismo e atividade fisica, p=0,74.

5.11 Avaliacéo de risco de AOS pelo questionario de Berlim e de sonoléncia

excessiva pela escala de sonoléncia 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,
nao havendo diferenca 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 sonoléncia diurna excessiva. Esta diferenga
foi estatisticamente significativa (Tabela 9).
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Tabela 9 - Andlise do risco de apneia obstrutiva do sono segundo o questionario de
Berlim e de sonoléncia excessiva pela escala de sonoléncia de Epworth, de

acordo com o diagndstico de apneia obstrutiva do sono

Grupo sem AOS Grupo com AOS p
(n=20) (n=33)
Alto Risco p/ AOS segundo Questionério de 13 (65%) 25 (76%) 0,40
Berlim (n,%)
Sonoléncia Excessiva segundo Escala de 16 (80%) 16 (48%) 0,02

Sonoléncia de Epworth (n, %)

Legenda: AOS= apneia obstrutiva do sono, h= namero.
Nota: os valores sdo expressos como valor absoluto e percentual.
Valor p= grupo sem AOS vs. grupo com AOS.

5.12 Analises de correlacdo entre o indice de apneia-hipopneia e parametros do
estado nutricional, variadveis bioquimicas, funcdo endotelial e presséo

arterial

As andlises de correlacdo entre o IAH e os parametros do estado nutricional,
variaveis bioquimicas, funcdo endotelial e PA estdo apresentadas na tabela 10. Essas
analises 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
sistdlica. ApoOs ajustes para idade e género, a associacdo significativa persistiu em
relacdo a CP. A PCR-us se correlacionou com o IAH apés ajustes para os fatores de
confundimento. N&o foram observadas associagbes significativas entre o IAH e as
demais variaveis avaliadas no estudo, mesmo apds ajustes para fatores de
confundimento (Tabela 10).



Tabela 10 - Correlacdes do indice de apneia-hipopneia com parametros do estado

nutricional, varidveis bioquimicas, funcdo endotelial e pressao arterial
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(n=53)
Correlagéo Correlacdo parcial* Correlacéo Correlagéo
parcial** parcial***
r p r p r p r p

Peso Corporal (kg) 0,20 0,26 0,15 0,31

IMC (Kg/m?) 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 Pescoco (cm) 0,35 0,01 0,31 0,03

Razao Cintura Quadril 0,33 0,01 0,16 0,28

Razéo 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 (pU/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
Triglicerideos (mg/dL) 0,19 0,16 -0,01 0,96 -0,02 0,91 0,02 0,90
Acido Urico (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 (ug/mL) 0,08 0,56 0,13 0,35 0,17 0,24 0,15 0,33
PA Sistélica (mmHg) 0,32 0,02 0,15 0,28 0,14 0,35 0,23 0,13
PA Diastoélica (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
Malondialdeido (ng/mL) 0,01 0,95 -0,02 0,91 -0,07 0,63 -0,01 0,93

Legenda: IMC= indice de massa corpérea, C= circunferéncia, Homa-IR= avaliacdo do modelo
homeostético de resisténcia a insulina, HDL= lipoproteina de alta densidade, LDL= lipoproteina
de baixa densidade, PCR-us= proteina C reativa ultrassensivel, PA= presséo arterial,

FC= frequéncia cardiaca, ICAM-1= molécula de adeséo intercelular-1, VCAM-1= molécula de
adeséo celular vascular-1, RHI=indice de hiperemia reativa.

Nota: * ap0s ajustes para idade e género.
** apos ajustes para idade, género, indice de massa corporal e circunferéncia da cintura.
*** gpds ajustes para idade, género, indice de massa corporal, circunferéncia da cintura, etilismo e

atividade fisica.
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5.13 Anédlises de correlacdo entre saturacdo meédia de oxigénio durante o estudo
do sono e pardmetros do estado nutricional, variaveis bioquimicas, funcao

endotelial e presséo arterial

As analises de correlacédo entre a saturacdo média de O, durante o estudo do
sono e parametros do estado nutricional, variaveis bioquimicas, funcdo endotelial e PA
estdo apresentadas na tabela 11. Ndo foram observadas associacdes significativas
entre a saturacdo média de O, e todas as variaveis avaliadas no estudo, mesmo apos

ajustes para fatores de confundimento (Tabela 11).
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Tabela 11 - Correlacdes da saturacdo média de oxigénio durante o estudo do sono com
parametros do estado nutricional, variaveis bioguimicas, funcéo endotelial e

presséao arterial (n=53)

Correlagéo Correlagéo Correlacéo Correlacéo
parcial* parcial** parcial***
r P r P r P r P

Peso Corporal (kg) -0,06 0,69 -0,04 0,79

IMC (Kg/m?) -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 Pescoco (cm) -0,13 0,35 -0,14 0,32

Razédo Cintura Quadril -0,21 0,13 -0,20 0,15

Razao 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 (pU/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
Triglicerideos (mg/dL) -0,06 0,68 -0,03 0,84 -0,03 0,83 0,02 0,88
Acido Urico (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 (ug/mL) 0,02 0,88 0,005 0,98 -0,04 0,78 -0,01 0,93
PA Sistélica (mmHg) 0,06 0,66 0,11 0,42 0,11 0,44 0,05 0,73
PA Diastélica (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
Malondialdeido (ng/mL) -0,03 0,79 -0,04 0,79 -0,05 0,74 -0,10 0,52

Legenda: IMC= indice de massa corpérea, C= circunferéncia; Homa-IR= modelo de avaliagdo da
homeostase de resisténcia a insulina, HDL= lipoproteina de alta densidade, LDL= lipoproteina
de baixa densidade, PCR-us= proteina C reativa ultrassensivel, PA= pressao arterial,

FC= frequéncia cardiaca, ICAM-1= molécula de adesao intercelular-1, VCAM-1= molécula de
adesao celular vascular-1, RHI=indice de hiperemia reativa.

Nota: * ap0s ajustes para idade e género.

** apos ajustes para idade, género, indice de massa corporal e circunferéncia da cintura.
*** gpds ajustes para idade, género, indice de massa corporal, circunferéncia da cintura, etilismo e
atividade fisica.
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5.14 Analises de correlagdo entre saturacdo minima de oxigénio durante o estudo
do sono com parametros do estado nutricional, varidveis bioquimicas,

funcédo endotelial e presséo arterial

A tabela 12 apresenta as correlacdes da saturacdo minima de O, durante o
estudo do sono com parametros do estado nutricional, variaveis bioguimicas, funcéo
endotelial e PA. A saturacdo minima de O, se correlacionou de forma inversa e
significativa com a CP ap0s ajustes para idade e género. A insulina e o HOMA-IR
apresentaram associagdo inversa e estatisticamente significativa com a saturacao
minima de O, que foi mantida mesmo apoOs ajustes para fatores de confundimento
(Tabela 12).



Tabela 12 - Correlacdes da saturacdo minima de oxigénio durante o estudo sono com
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parametros do estado nutricional, variaveis bioguimicas, funcéo endotelial e

presséao arterial (n=53)

Correlagéo Correlagéo Correlacéo Correlagéo
parcial* parcial** parcial***
r p r p r p r p

Peso Corporal (kg) -0,12 0,40 -0,11 0,44

IMC (Kg/m?) -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 Pescoco (cm) -0,23 0,10 -0,31 0,03

Razao Cintura Quadril -0,24 0,09 -0,23 0,10

Razéo 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 (pU/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
Triglicerideos (mg/dL) -0,03 0,82 0,003 0,98 0,002 0,99 -0,02 0,89
Acido Urico (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 (ug/mL) 0,01 0,96 -0,01 0,95 -0,06 0,69 -0,06 0,71
PA Sistélica (mmHg) -0,08 0,57 -0,05 0,74 -0,06 0,71 -0,08 0,59
PA Diastoélica (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
Malondialdeido (ng/mL) -0,05 0,70 -0,06 0,70 -0,07 0,63 -0,10 0,51

Legenda: IMC= indice de massa corpérea, C= circunferéncia, HOMA-IR= modelo de avaliacdo da
homeostase de resisténcia a insulina, HDL= lipoproteina de alta densidade, LDL= lipoproteina
de baixa densidade, PCR-us= proteina C reativa ultrassensivel, PA= pressao arterial,

FC= frequéncia cardiaca, ICAM-1= molécula de adesao intercelular-1, VCAM-1= molécula de
adesao celular vascular-1, RHI=indice de hiperemia reativa.

Nota:* ap0s ajustes para idade e género.
** apos ajustes para idade, género, indice de massa corporal e circunferéncia da cintura.

*** apds ajustes para idade, género, indice de massa corporal, circunferéncia da cintura, etilismo e

atividade fisica.
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5.15 Analises de correlagdo do numero de dessaturacdes de oxigénio > 4%
durante o estudo sono com parametros do estado nutricional, variaveis

bioguimicas, funcéo endotelial e presséao arterial

Na tabela 13, pode-se observar que o nimero de dessaturacbes de O, > 4%
correlaciona-se de forma positiva e significativa com a CC e com a CP. Entretanto
essas associacdes deixaram de ser significativas apds ajustes para fatores de
confundimento. Nao foram observadas associa¢cfes significativas entre o nimero de
dessaturacbes de O, > 4% e as demais variaveis avaliadas no estudo, mesmo apos

ajustes para fatores de confundimento (Tabela 13).



Tabela 13 - Correla¢des do numero de dessaturages de O, >4% durante o estudo
sono com parametros do estado nutricional, variaveis bioquimicas, funcéo

endotelial e presséao arterial (n=53)
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Correlagéo Correlagéo Correlagéo Correlagéo
parcial* parcial** parcial***
r p r p r p r p

Peso Corporal (kg) 0,17 0,23 0,11 0,46

IMC (Kg/m?) 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 Pescoco (cm) 0,29 0,04 0,25 0,07

Razédo Cintura Quadril 0,26 0,06 0,20 0,17

Razao 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 (MU/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
Triglicerideos (mg/dL) 0,03 0,85 -0,05 0,72 -0,05 0,71 -0,01 0,95
Acido Urico (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 (ug/mL) 0,01 0,94 0,08 0,58 0,13 0,38 0,13 0,40
PA Sistdlica (mmHg) 0,21 0,14 0,13 0,35 0,14 0,34 0,21 0,15
PA Diastélica (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
Malondialdeido (ng/mL) 0,01 0,97 0,01 0,93 0,008 0,96 0,06 0,71

Legenda: IMC= indice de massa corpérea, C= circunferéncia, Homa-IR= avaliacdo do modelo

homeostético, HDL= lipoproteina de alta densidade, LDL= lipoproteina de baixa densidade,
PCR-us= proteina C reativa ultrassensivel, PA= pressao arterial, FC= frequéncia cardiaca,

ICAM-1= molécula de adesdao intercelular-1, VCAM-1= molécula de ades&o celular vascular-1,
RHI=indice de hiperemia reativa.

Nota: * ap0s ajustes para idade e género.
** apos ajustes para idade, género, indice de massa corporal e circunferéncia da cintura.
*** ap0s ajustes para idade, género, indice de massa corporal, circunferéncia da cintura, etilismo e

atividade fisica.
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5.16 Representacdo gréafica das correlagdes entre as variaveis estudadas que
apresentaram significancia estatistica mesmo ap0s ajustes para fatores de

confundimento

A figura 11 apresenta as correlacdes entre as variaveis estudadas que tiveram
significancia estatistica (IAH vs. CP; saturacdo minima de O, vs. insulina; saturacao
minima de O, vs. HOMA-IR) e cujas correlacbes persistiram de forma significativa,
mesmo apds ajustes para idade e género; ajustes para idade, género, IMC e CC; e

ajustes para idade, género, IMC, CC, etilismo e atividade fisica.



Figura 11 - Representacao gréfica das correlagbes entre as varidveis estudadas que

a) IAH vs. Circunferéncia do Pescoco

110
100

©
o

IAH (eventos/hora)

tiveram significancia estatistica mesmo apos ajustes para fatores de

confundimento

b) Saturagdo Minima de O, vs. Insulina

r=0,35 25
p=0,01 !

10

Insulina (pU/mL)

Circunferéncia do Pescoco (cm)

HOMA-IR

T 0 T T T T T T T 1
40 60 80 100 120
Saturagéo Minima O, (%)

¢) Saturacdo Minima de O, vs. HOMA-IR

12
r=-0,33
9 p=0,01
.
6 N -
3 T L
. . °
. ., :‘.c"' Py

0 T T T T 1
40 60 80 100 120

Saturagdo Minima O, (%)

83

Legenda: IAH= indice de apneia-hipopneia, O,= oxigénio, Homa-IR= avalia¢cdo do modelo homeostético.



84

5.17 Representacdo gréafica das correlagdes entre as variaveis estudadas que
apresentaram significancia estatistica antes dos ajustes para fatores de

confundimento

A figura 12 apresenta as correlacdes entre as varidveis estudadas que tiveram
significancia estatistica (IAH vs. CC; IAH vs. RCQ; IAH vs. glicose; IAH vs. PAS; n° de
dessaturacdes > 4% vs. CC; n° de dessaturagdes > 4% vs. CP) e cujas correlagcdes ndo

persistiram de forma significativa, apds ajustes para fatores de confundimento.



Figura 12 - Representacao gréfica das correlagbes entre as variaveis estudadas que
tiveram significancia estatistica antes dos ajustes para fatores de

confundimento
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5.18 Representacdo gréafica das correlagfes entre as variaveis estudadas que
apresentaram significancia estatistica ap6s 0s ajustes para fatores de

confundimento

A figura 13 apresenta a correlacdo entre as variaveis estudadas que tiveram
significancia estatistica (IAH vs. PCR-us; saturacdo minima de O, vs. CP) e cuja

correlacéo foi significativa, apos ajustes para fatores de confundimento.

Figura 13 - Representacao grafica das correlacdes entre as variaveis estudadas que

tiveram significancia estatistica apos ajustes para fatores de confundimento
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6 DISCUSSAO

Os principais achados identificados neste estudo, que englobou uma amostra de
individuos adultos obesos brasileiros, estratificados em dois grupos de acordo com o
diagnostico de AOS foram que os participantes com AOS em comparagcdo com 0S
participantes sem AOS apresentavam percentual de individuos do género masculino
significativamente maior, valores significativamente mais elevados de idade, CP,
glicemia, noradrenalina e PA sistélica. ApGs ajustes para fatores de confundimento, néo
foram observadas diferencas significativas entre os grupos em relagcdgo a CP, as
concentracfes plasmaticas de noradrenalina e a PA sistélica. Entretanto, a glicemia e a
PCR-us permaneceram significativamente mais elevadas nos participantes com AOS
em comparacao com os sem AOS, apos ajustes para fatores de confundimento.

Nas andlises de correlacdo, considerando todos os participantes do estudo, o
IAH apresentou associacdo positiva e significativa com a CP e com a PCR-us apés
ajustes para fatores de confundimento. A saturacdo minima de O, se associou de forma
negativa e significativa com a CP, os niveis séricos de insulina e o HOMA-IR, mesmo
apos ajustes para fatores de confundimento.

6.1 Caracteristicas da populacao do estudo

No presente estudo o0s participantes com AOS em comparacdo com O0S
participantes sem AOS apresentaram percentual significativamente maior de individuos
do género masculino. O grupo de obesos sem AOS incluiu 5 (25%) individuos do
género masculino e 15 (75%) do género feminino, enquanto, no grupo de obesos com
AOS foram incluidos 20 (61%) individuos do género masculino e 13 (39%) do género
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 prevaléncia de AOS na populagdo brasileira sdo escassos.
Contudo em 2010, Tufik e colaboradores, em uma amostra populacional na cidade de
Séao Paulo, evidenciaram prevaléncia de 32,8% de SAOS sendo, 40,6% em homens e
26,1% em mulheres. O género masculino (OR 4,1; 95% IC 2,9-5,8; p< 0,001) foi
identificado como um fator independente associado a SAOS (Tufik et al., 2010).

A predisposicdo masculina para a AOS tem sido atribuida a diferencas
anatbmicas entre os géneros, propriedades funcionais das VAS e resposta ventilatoria
aos despertares (Jordan et al., 2004). As diferencas anatbmicas podem sofrer influéncia
da atividade hormonal pelo fato da doenca ser mais prevalente entre mulheres pés-
menopausa e homens. Sendo assim, acredita-se que a progesterona atuaria como fator
de protecdo para a apneia (Bixler et al., 2001). Martin e colaboradores (1997)
observaram que as mulheres apresentam maior tébnus do musculo genioglosso
sugerindo maior capacidade de protecao contra o colapso das vias aéreas na posicao
de decubito 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 gue os homens, dos sintomas serem diferentes e também ao estigma de que
a AOS é uma doenca do género 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 estd em acordo com Peppard e
colaboradores (2000a), que relataram aumento na prevaléncia de AOS com a idade,
gue nado poderia ser explicado por outros fatores de risco como a obesidade (Peppard
et al., 2000a).

6.2 Apneia obstrutiva do sono e adiposidade corporal

Evidéncias sugerem que a obesidade contribui para a patogénese da AOS
através de uma relagédo causa e efeito. No entanto, a propria AOS pode contribuir para
o desenvolvimento e a manutencdo da obesidade, através de alteracbes no gasto

energético durante o sono e periodos de vigilia; nos habitos alimentares; nos
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mecanismos neuro-hormonais que controlam a saciedade e a fome; e na duragao do
sono decorrente de sono fragmentado (Ong et al., 2013).

A quantidade e a distribuicdo 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 diferencas individuais na
distribuicdo e na atividade metabdlica do tecido adiposo, podendo modificar os
componentes mecanicos e neurais envolvido no colapso faringeo, favorecendo a
ocorréncia de apneias (Schwartz et al., 2008; Schwartz et al., 2010).

O excesso de peso afeta a respiracdo em consequéncia de alteragcdes na
estrutura e na funcdo das VAS e por outros mecanismos principalmente associados
com a localizacdo anatdémica 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 associacao entre adiposidade corporal e
AOS, definem a obesidade a partir do IMC ou da combinacao dessa variavel com a CC,
RCQ e CP. Entretanto, o IMC néo é considerado o preditor ideal de AOS, ja que avalia
a massa corporal total e ndo define a localizagcdo do excesso do tecido adiposo,
apresentado fraca correlacdo com a gravidade da AOS (Ilsono, 2009). As
circunferéncias da cintura (Grunstein et al.,1993; Davidson & Patel, 2008) e do pescoco
sdo os parametros de adiposidade central considerados mais sensiveis para a predicao
da AOS (Flemons et al., 1994; Martinez-Rivera et al., 2008; Bogsignore et al., 2012).
Existem evidéncias de que o volume de gordura visceral, e ndo de gordura subcutanea,
esta diretamente associado com o IAH em pacientes com AOS (Vgontzas et al., 2000),
sobretudo nos pacientes que adormecem em posicdo supina, que contribui para
agravar a duracdo do evento apneico e a magnitude da dessaturacéo de O, (Oksenberg
et al., 2000).

Um estudo que avaliou a distribuicdo de gordura corporal através de tomografia
computadorizada revelou forte associacdo entre AOS e acumulo de gordura visceral

comparado com outras variaveis de distribuicdo de gordura (Shinohara et al., 1997).
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Apesar da importancia potencial da gordura visceral na patogénese da AOS, ainda se
tem pouca compreensdo da relacdo entre AOS e volume de gordura visceral. As
influéncias mecanicas e funcionais do aumento de gordura visceral na AOS precisa ser
considerado, embora estas associacfes ainda tenham de ser comprovadas (Isono,
2012).

Os parametros, utilizados neste estudo, para avaliar a adiposidade corporal, que
apresentaram valores médios mais elevados no grupo de obesos com AOS em
comparacdo com o grupo de obesos sem AOS foram apenas 0s que estimam a
obesidade central: a CP, a CC e a RCQ. Sendo observada diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos apenas em relacdo a CP. Como os participantes com AOS
em comparacao com os sem AOS apresentavam maior proporcdo de homens e idade
mais elevada, a comparacdo dos parametros antropométricos entre os grupos foi
ajustada para esses fatores, pois a idade e o género podem interferir tanto na
adiposidade corporal quanto na AOS. Apdés o ajuste para idade a CP continuou
significativamente maior no grupo com AOS, porém apds ajuste para género este
diferenca deixou de existir. Na analise comparativa dos grupos considerando
separadamente os pacientes de cada género, ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos. Por outro lado, quando se avaliou a associagdo entre
parametros de gravidade da AOS (ex.: IAH e saturacdo de O;) e parametros de
adiposidade corporal central, a CP, CC e RCQ apresentaram correlacdo positiva e
significativa com o IAH. Apds ajustes para idade e género apenas a CP permaneceu
apresentando associacao 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 significancia estatistica (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
individuos obesos com SAOS. As médias de idade, IAH e IMC nao diferiram entre

homens e mulheres. A CP foi maior em homens do que em mulheres (p<0,001). Os
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individuos com SAOS grave apresentaram média de IMC e da CP maior do que o grupo
com SAOS néao grave (IAH < 30) (p<0,001) (Ahbab et al., 2013).

Os parametros de adiposidade total (IMC e percentual de gordura corporal) ndo
apresentaram diferencas 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 significancia estatistica). Este fato pode ser explicado
pela maior propor¢cdo de mulheres nos participantes sem AQOS, pois € reconhecido o
fato das mulheres apresentarem maior percentual de gordura corporal que os homens
dentro da mesma faixa de IMC (Lohman, 1992). Nas andlises de correlacdo, as
variaveis de adiposidade corporal total ndo apresentaram associacdo significativa com
0s parametros de gravidade da AOS.

Apesar da obesidade ser reconhecida como um fator de risco para a AOS no
presente estudo nds provavelmente ndo encontramos diferenca significativa entre os
pacientes com e sem AOS em relacdo a adiposidade corporal total, pois um dos
critérios de inclusdo era IMC = 30 e < 40Kg/m?. O objetivo deste critério de inclusdo era
formar grupos de pacientes com e sem AOS gue apresentassem adiposidade corporal
total semelhante e diferissem especificamente em relacdo a presenca ou ndo de AOS,
tornando viavel a avaliacdo dos fatores hemodinamicos, neuroendécrino e metabdlicos
associados especificamente a AOS, independentemente da obesidade (que pode
interferir em todos esses parametros).

A auséncia de associacdo significativa entre os parametros de adiposidade
corporal total e os de gravidade da AOS também pode ser explicada pela selecéo 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

associacao entre valores de IMC e de gravidade da AOS.

6.3 Apneia obstrutiva do sono e perfil metabdlico

A hipdxia no tecido adiposo pode representar um importante mecanismo de

disfuncdo cardiometabdlica na AOS, porque estd associada com ativagdo da lipdlise,
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inflamacgéo crénica, infiltracdo de macréfagos, reducdo do nivel de adiponectina,
elevacao do nivel de leptina, morte dos adipdcitos, estresse do reticulo endoplasméatico
e disfuncéo mitocondrial (Ye, 2009).

Uma associacdo independente entre AOS, resisténcia a insulina e risco de DM
tipo 2 tem sido consistentemente observada em um grande numero 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 fisiopatolégico exato desta associacdo permanece ndo compreendido
(Bulcun et al., 2012; Kallianos et al., 2013; Chasens & Strollo, 2013).

O estudo multicéntrico, Sleep Heart Health Study, conduzido por Punjabi e
colaboradores (2004) talvez tenha demonstrado a melhor evidéncia para a associacao
entre AOS e metabolismo da glicose. Este estudo avaliou 2.656 individuos, e identificou
que o IDR e a saturacdo média de O, durante o sono foram associados com alteracéao
da glicemia de jejum e dos niveis de glicemia 2h apds sobrecarga. A gravidade da
apneia do sono também foi associada com o grau de resisténcia a insulina
independente da idade, do género, do IMC e da CC, entre outros fatores de confusao.
Embora essas descobertas sugiram que a hipoxemia intermitente e a fragmentagcao do
sono estejam envolvidas na patogénese da disfuncdo metabdlica, essa correlacdo nao
é suficiente para provar a causa (Punjabi et al, 2004).

Os efeitos metabdlicos da hipdxia intermitente ja foram estudados em humanos e
animais como ja descrito anteriormente na introducéo (Polotsky et al., 2003; Louis &
Punjabi, 2009). A hip6xia poderia levar a diminuicdo da secrecao e acdo da insulina,
através da diminuicdo da producdo de adenosina trifosfato (ATP) pela célula B e
reducado da atividade tirosinoquinase dos receptores de insulina (Carneiro et al., 2010).

No presente estudo, a hipotese de que a AOS poderia estar associada a
distarbios no metabolismo glicidico foi avaliada independente da obesidade, pois so
foram incluidos individuos obesos e, além disto, foram feitos ajustes para parametros
de adiposidade total e central. As analises estatisticas de comparacdo entre 0s grupos
apontaram valores médios mais elevados de glicose, insulina e HOMA-IR no grupo de
obesos com AOS. No entanto, somente a glicose alcancgou significancia estatistica que

foi mantida mesmo apds ajustes para fatores de confundimento. Nas analises de
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correlacao a insulina e 0 HOMA-IR apresentaram associagao inversa e estatisticamente
significativa com a saturacdo minima de O, mesmo apOls ajustes para fatores de
confundimento.

Nossos achados sdo semelhantes aos de Coughlin e colaboradores (2004) que
também encontraram associac¢do entre AOS e alteracBes no metabolismo da glicose.
Esses autores observaram que 61 pacientes com AOS do género masculino em
comparacao com 43 pacientes do grupo controle apresentaram valores mais elevados
de insulina de jejum (p< 0,0001) e maior resisténcia a insulina avaliada pelo HOMA-IR
(p=0,0001) apds ajustes para obesidade e outras variaveis de confundimento. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo a glicemia de jejum entre os
grupos. Na analise de correlacdo a AOS foi associada de forma independente e
significativa com insulina de jejum (Coughlin et al., 2004).

Ip e colaboradores (2002) estudaram a associacdo entre AOS e resisténcia a
insulina em 270 pacientes sem diabetes, obesos ou n&do, que realizaram PSG. A
obesidade foi considerada como IMC = 25 Kg/m?. Pacientes com AOS (n=185; IAH > 5)
apresentaram niveis 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 andlise de regressdao mdltipla mostrou que o IAH e a
saturacdo minima de O, foram determinantes do nivel 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 ndo a AOS, é responsavel pela desregulacdo no metabolismo da
glicose. Nenhuma diferenca significativa foi observada nos niveis de glicemia de jejum e
resisténcia a insulina no grupo de apneicos em comparagdo com 0s obesos controles
(Sharma et al., 2007).

Recentemente Kim e colaboradores (2013) observaram associacao entre AOS e
alteracdes no metabolismo da glicose apenas em individuos ndo obesos em um estudo
prospectivo de base populacional que avaliou 1.344 individuos com e sem obesidade,
com idade superior a 40 anos. Os resultados mostraram que para individuos néo
obesos, a glicemia de jejum, a glicemia de 2 h pds-sobrecarga de 75 g de glicose e a

hemoglobina glicada (Hbalc) foram maiores em pacientes com AOS do que naqueles
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sem AOS ap6s o controle de idade, género e IMC. Além disso, a presenca de AOS em
pacientes ndo obesos foi associada com maior prevaléncia de glicemia de jejum
alterada, tolerancia a glicose diminuida e diabetes, apos ajuste para diversas variaveis
de confusdo. O ajuste adicional para a area de gordura visceral ndo modificou esta
associacdo. Em contraste, naqueles com obesidade, nenhuma das categorias de
tolerancia a glicose anormal foi associada a presenca de AOS. Os autores concluiram
gue a AOS em individuos ndo obesos é significativamente associada com alteracdo no
metabolismo da glicose, o que pode ser responséavel pelo futuro risco para diabetes e
DCV (Kim et al., 2013).

A obesidade central conduz a resisténcia a insulina através do aumento da
lipélise e dos acidos graxos livres (AGL) circulantes. No figado, os AGL aumentam a
producdo de glicose, TG e VLDL. No musculo, os AGL reduzem a sensibilidade a
insulina, inibindo a captacdo de glicose insulino-mediada (Machado et al., 2006).
Existem evidéncias de que na AOS a hipoxia no tecido adiposo pode levar a morte de
adipécitos com consequente liberacdo de AGL, favorecendo a resisténcia a insulina
(Ye, 2009).

Os estudos avaliando o impacto da AOS no metabolismo lipidico sdo escassos.
A maioria dos estudos sdo transversais (Newman et al., 2001; Coughlin et al., 2004;
Drager et al., 2005; Mc Ardle et al., 2007) e ndo-randomizados (Dorkova et al., 2008;
Cuhadaroglu et al., 2009), com um pequeno numero de pacientes. Além do mais, a
maioria desses estudos ndo foi desenhado para avaliar o metabolismo lipidico. De uma
maneira geral, ndo existe nenhuma evidéncia definitiva em relagéo ao efeito da AOS no
metabolismo lipidico (Drager et al., 2010a). Alguns estudos sugerem que o colesterol
total e o LDL-colesterol ndo estdo 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 esta associada com diminuicdo do HDL-colesterol
e com aumento dos niveis de TG (Newman et al., 2001, Coughlin et al., 2004).

Os resultados do presente estudo revelaram ndo haver diferencas entre os
grupos de obesos com e sem AOS em relacédo a colesterol total, LDL-colesterol, HDL-

colesterol e TG e esta 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 né&o
encontrou diferencas entre os grupos (Drager et al., 2005).

O acido urico pode ser considerado um preditor independente de SAOS (Drager
et al., 2010b; Hirotsu et al, 2013; Fernandez-Laherab et al., 2013), estando associado
com um risco 16% maior de SAOS para cada aumento de 1 mg/dL em sua
concentracdo (Hirotsu et al., 2013). O acido uUrico tem sido estudado em varios
processos cardiorespiratorios que produzem hipdxia, ja que esta condicdo conduz a um
aumento do catabolismo das purinas. Neste sentido, o &cido Urico mostrou ser util como
um marcador de prognéstico de insuficiéncia cardiaca (Anker et al., 2003; Eisen et al.,
2013), tromboembolismo pulmonar (Shimizu et al.,, 2002) e hipertensdo pulmonar
priméria (Nagaya et al., 1999).

Os valores médios dos niveis de &cido Urico do presente estudo foram mais
elevados no grupo de obesos com AOS em comparagdo com o grupo controle, porém
sem alcancar significancia estatistica (p=0,08). Hirotsu e colaboradores (2013)
conduziram um estudo em uma amostra populacional na regido de S&o Paulo,
avaliando a influéncia da SAOS nos niveis séricos de 4cido Urico e encontraram valores
mais elevados no grupo SAOS comparado com o grupo controle, independente do
género, 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 inflamatério

A hipoxia, bem como a privagdo do sono, parecem ser importantes mecanismos
para desencadear a inflamacédo sistémica (Gonzaga & Bertolami, 2013). A PCR é um
marcador sérico de inflamacgéo, sintetizada no figado em resposta a IL-6 e ao TNF-a
(Clearfield, 2005). O aumento da PCR é considerado um importante preditor de risco
cardiovascular (Pasceri et al., 2000; Ryan et al., 2007) e de sindrome metabdlica
(Frohlich et al., 2000), sendo a concentragdo sérica 2,8 vezes mais elevada em pessoas

com sindrome metabdlica (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 reducéao farmacolégica da PCR reduz o risco cardiovascular (Ridker et al., 2008).

A associacao 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 concentracbes séricas da PCR-us, no presente estudo, foram
significativamente mais elevadas no grupo de obesos com AOS do que no grupo sem
AOS apo0s ajustes para fatores de confundimento (idade, género, IMC, CC, etilismo e
atividade fisica). Nas analises de correlacdo os niveis séricos de PCR-us apresentaram
associacdo positiva e significativa com o IAH apos ajustes para fatores de confuséo.
Estes achados estdo de acordo com um estudo bem desenhado conduzido por Punjabi
& Beamer (2007) no qual foi observado que na auséncia de fatores de confusdo, os
distarbios do sono foram associados com niveis elevados de PCR com uma relagéo
dose-resposta, independente da idade, IMC, CC, percentual de gordura corporal,
sugerindo que um estado de baixo grau de inflamacdo esta presente (Punjabi &
Beamer, 2007).

Em contraste, Ryan e colaboradores (2007) avaliaram a relagcéo entre SAOS e
niveis de PCR, com foco especifico no impacto da obesidade como um possivel fator
de confundimento. Os pacientes foram subdivididos em quatro grupos: ndo-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 doenca e
eram semelhantes com relacdo a habito de fumar e niveis de colesterol. Os niveis 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 analise multivariada incluindo todos os
individuos, o IMC foi um preditor independente dos niveis 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 antiinflamatéria (Kougias et al.,
2005) e antiaterosclerética (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 diferenca
significativa entre os grupos. Ainda ndo existe um consenso em relagdo aos niveis
séricos de adiponectina na AOS. Alguns estudos observaram niveis séricos de
adiponectina significativamente mais baixos em pacientes com AOS em comparacao
com grupos controles (Zhang et al., 2004; Lima et al., 2010). No entanto, outros estudos
encontraram um nivel 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 individuos obesos com SAOS do que nos controles saudaveis, mas
ndo relataram mudancas significativas nos niveis de adiponectina de pacientes obesos
com SAOS apoés o uso da CPAP durante uma noite (Masserini et al., 2006).

Wolk e colaboradores (2005) apds a excluirem de ambos 0s grupos, 0s
individuos com IMC na faixa extrema, de tal forma que o grupo AOS em comparagao
com os individuos saudaveis tinham IMC e percentual de gordura corporal semelhante,
identificaram valores mais elevados de adiponectina plasmatica no grupo AOS (8,49 +
0,92 vs. 6,32 + 0,55 mcg/mL, p=0,042). Os autores atribuiram esse achado a uma
possivel acdo da adiponectina na tentativa de proteger o sistema cardiovascular desses
pacientes (Wolk et al., 2005).

Outra condicdo de morbidade envolvendo AOS e obesidade é a resisténcia a
insulina. A sensibilidade a insulina é também influenciada pelos niveis de adiponectina,
qgue, ao contrario de outras adipocitocinas, esta inversamente relacionado com o tecido

adiposo, e mostra correlacdo negativa com a resisténcia a insulina (Vettor et al., 2005).
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6.5 Apneia obstrutiva do sono, atividade simpatica e presséao arterial

Estudos realizados nas Ultimas duas décadas fornecem evidéncias para a
existéncia de relacdo causal entre AOS e HAS (Peppard et al., 2000b; Lavie et al.,
2000; Nieto et al., 2000).

O Sleep Heart Health Study, apds avaliar de forma transversal os dados de 6.132
individuos, encontrou um risco significativamente maior de HAS, comparando o0s
pacientes na maior categoria de IAH (= 30 eventos/h) com os individuos na menor
categoria de IAH (< 1,5 eventos/h), (OR, 1,37; IC 95% (1,03-1,83); p=0,005) apds
ajustes para variaveis antropométricas (ex.: IMC, CP e RCQ), assim como ingestdo de
alcool 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 incidéncia de HAS. Nesse estudo,
2.470 participantes normotensos de varios centros foram acompanhados por cinco anos
e divididos em subgrupos de acordo com o IAH. Ao final do estudo, foi observada uma
associacao fraca e nao significativa entre SAOS e surgimento de HAS apd0s correcéo
para o IMC, ao contrario do que havia sido publicado pelo mesmo grupo na analise
transversal do mesmo estudo (O Connor et al., 2009).

A AOS induz hipdxia intermitente associada a retencao de CO,, 0 que acarreta
gueda da saturacdo de O, e consequente disfuncdo autonbmica expressa por
vasoconstricdo periférica (Somers et al.,1989). Durante cada episddio de
apneia/hipopneia obstrutiva, a inspiracdo forcada contra a via aérea ocluida é
acompanhada de uma pressdo negativa intratoracica. A medida que a apneia se
prolonga, acentuam-se a hipoxemia e a hipercapnia, levando a vasoconstricdo
pulmonar. Ocorre, por outro lado, estimulagdo do sistema nervoso simpatico, com
vasoconstricdo sistémica e hipertensdo arterial, podendo em alguns casos a PA
sistdlica alcancar niveis significativamente elevados ap06s um episddio de apneia,
mesmo em individuos com PA normal durante a vigilia (Strohl et al.,1994).

O mecanismo mais notavel pelo qual a AOS pode aumentar a PA é através do

aumento agudo ou crénico da atividade simpatica. Este efeito ndo é limitado a apneia
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aguda, porém se manifesta como aumento sustentado na ativacdo simpética que
permanece durante todo o dia (Phillips & ODriscoll, 2013). A ativagdo do sistema
nervoso simpatico também estd associada a uma producdo aumentada de
catecolaminas durante a noite, que sao liberadas para a circulacédo, contribuindo para o
desenvolvimento da HAS sustentada (Kohler & Stradling, 2013). Outros fatores que
podem contribuir para a elevacdo sustentada da PA na AOS sao inflamacé&o, estresse
oxidativo e disfuncéo endotelial (Phillips & O Driscoll, 2013).

Os resultados do presente estudo evidenciaram que a PA sistolica foi
significativamente maior no grupo de obesos com AOS enquanto que, a PA diastélica
nao diferiu entre os dois grupos. ApGs ajuste para fatores de confundimento a diferenca
entre 0s grupos em relacdo a PA sistolica 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 associacdo entre AOS e HAS em
individuos ndo 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 saudaveis com meédia de idade de 68,7 anos, livres de disturbios do sono. Foi
verificada uma associacdo entre os despertares repetidos durante o sono com a
elevacao da PA sistolica e com o maior risco de hipertensédo (Chouchou et al., 2013).

O uso da CPAP se associou com reducdo significativa dos niveis 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 € o beneficio 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 hipertensdo mascarada. Essa
gueda foi observada na PA sistdlica de forma significativa e uma tendéncia na PA
diastolica (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 episddios de apneia a PA pode atingir valores tdo elevados quanto
240/130 mmHg (Somers et al.,1995). Este nivel de estresse hemodinamico ocorre em
um momento de hipoxemia grave, hipercapnia e ativagdo adrenérgica (Somers et al.,
2008). Dimsdale e colaboradores (1995) examinaram as concentracfes de
catecolaminas plasméticas e urindrias em 43 pacientes, incluindo hipertensos e
normotensos com e sem AOS. Os pacientes hipertensos foram estudados pelo menos 3
semanas ap0s o desmame da medicacdo anti-hipertensiva. Todos o0s pacientes
consumiram dietas semelhantes e eram de idade e nivel de obesidade similar. Os
niveis de noradrenalina urinaria de 24 horas foram significativamente mais elevados
nos pacientes apneicos (58,2 ng vs 40,2 ng em ndo apneicos, p< 0,002). A
norepinefrina urinaria em apneicos foi aumentada durante o dia e noite. Os niveis de
norepinefrina plasméatica foram elevados em pacientes hipertensos tanto durante o sono
quanto pela manha (p<0,05) (Dimsdale et al., 1995). No presente estudo, a
concentracdo plasméatica de noradrenalina foi significativamente maior no grupo de
obesos com AOS em comparac¢do com o grupo de obesos sem AOS antes dos ajustes
para fatores de confundimento. Esse achado contribue para enfatizar o aumento da

atividade simpatica (Ninemura et al., 1998).

6.6 Apneia obstrutiva do sono, fungéo endotelial e estresse oxidativo

A aterosclerose é um processo inflamatério da parede arterial que se inicia com a
disfuncéo endotelial (Lau et al., 2005; Ronti et al., 2006). A disfuncao endotelial precede
as evidéncias angiograficas e ultrassonograficas da placa de ateroma, sendo
considerada um preditor de DCV (Vanhoutte, 2009). O endotélio é considerado o
principal regulador da homeostase vascular. Sob condigbes homeostaticas, ele mantém
o tonus vascular normal e a fluidez do sangue, existindo pequena ou nenhuma
expressado de fatores pré-inflamatérios (Widlansky et al., 2003). Dentre as substancias
liberadas pelo endotélio, 0 NO desempenha um importante papel antiaterogénico, por
apresentar propriedade antiinflamatoéria, antimitogénica e antitromboética (Deanfield et

al., 2007; Vogel, 2008; Vanhoutte, 2009). Existem evidéncias de que a AOS afeta as
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propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias, contribuindo para a
progressao da aterosclerose (Drager et al., 2005).

Sinais precoces de ateroesclerose em individuos com SAOS diagnosticados por
PSG foram descritos por Drager e colaboradores (2005) em um estudo que envolveu 12
voluntarios saudaveis, 15 com SAOS leve a moderada e 15 com SAOS grave pareados
por idade, género e IMC. Foram excluidos participantes portadores de HAS, DM,
tabagismo e em uso de qualquer medicacdo. Os autores analisaram aspectos
referentes a velocidade da onda de pulso, espessura da média intimal da carétida e
didmetro carotideo. Os autores identificaram valores crescentes na velocidade de onda
de pulso, espessura da média intimal da carétida e didmetro carotideo no grupo de
individuos controle, com SAOS moderada e severa, respectivamente. lgualmente,
descreveram uma correlacdo, independente entre o IAH, a velocidade da onda de pulso
e a variabilidade da espessura intima média. Os autores concluiram que estes achados
reforcam a hip6tese de que a SAOS desempenha um papel independente no processo
fisiopatolégico da ateroesclerose (Drager et al., 2005).

Jurado-Gamez e colaboradores (2011) avaliaram a hiperemia reativa isquémica
em pacientes com AOS e a relagdo com o estresse oxidativo. Foram acompanhados 69
pacientes do centro de sono da Espanha, sendo excluidos os pacientes com doencas
cronicas ou medicacbes. Os pacientes com AOS em comparagdo com 0S pacientes
sem AOS apresentram valores significativamente piores de hiperemia reativa isquémica
e niveis significativamente mais elevados de malondialdeido. Apenas o IDO explicou de
forma independente a hiperemia reativa isquémica enquanto que 0s niveis de
malondialdeido apresentaram fraca relacdo com a hiperemia reativa isquémica. Em
pacientes com AOS grave, o tratamento com CPAP melhorou de forma significativa o
estresse oxidativo e a funcao endotelial (Jurado-Gamez et al., 2011).

Randby e colaboradores (2013), a partir de uma coorte de base populacional de
30.000 individuos, avaliaram 479 individuos com idade média de 48 anos priorizando
agueles que apresentavam alto risco para AOS. A prevaléncia de AOS encontrada foi
de 55,5% e o RHI avaliado por PAT foi significativamente menor no grupo de individuos
com AOS grave em comparacdo com os do grupo controle. Usando um modelo de

regressao linear multivariada e apo0s ajustes para fatores de risco convencionais, 0s
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autores encontraram associacéo entre AOS e baixo RHI em mulheres, independente da
pos-menopausa (Randby et al., 2013).

A hipétese de que a AOS esta associada com inflamacéo, estresse oxidativo e
alteracdes na funcédo endotelial foi demonstrada por Jurado-Gamez e colaboradores
(2012) em um estudo prospectivo que avaliou a relagdo do indice de hiperemia
isquémica (avaliado por Laser-Doppler) com o estresse oxidativo e com as moléculas
de adesao celular em pacientes obesos com AOS. Os pacientes foram subdivididos em
dois grupos de acordo com a dessaturacdo de O,. Grupo com dessaturacao leve-
moderada (IDO < 30) e grupo com dessaturacdo grave (IDO > 30). O grupo com
dessaturacdo grave apresentou valores significativamente mais elevados de IAH,
malondialdeido, ICAM-1 e P-selectina (p< 0,005), bem como valores mais baixos do
indice de hiperemia isquémica (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 significancia estatistica, no grupo de obesos com AOS RHI mais baixo,

além de valores médios mais elevados da ICAM-1, P-selectina e malondialdeido.

6.7 Avaliacdo de risco de apneia obstrutiva do sono pelo questionario de Berlim e
escala de sonoléncia de Epworth

Os questionarios tém sido utilizados de uma maneira custo-efetiva, como
instrumento de rastreio da AOS, permitindo auxiliar o clinico na identificacdo dos
individuos que devem ser encaminhados para a realizacdo do exame de diagndstico,
ou que tenham prioridade na lista de espera para a sua realizacao (Flemons et al.,
2004; Ramachandran & Josephs, 2009).

No presente estudo o QB e a ESE nédo foram utilizados com o intuito de
diagnosticar a AOS, mas como instrumentos para avaliagao do risco, dado a praticidade
de uso dos mesmos.

O QB, originalmente foi desenvolvido na lingua inglesa como um instrumento de

rastreamento para deteccéo de pacientes com alto risco de AOS no ambito de cuidados
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de saude primarios, tendo sido aplicado também no ambito de cuidados secundarios,
com resultados variaveis (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 saude primarios, onde o questionario demonstrou um bom
desempenho na identificacdo de pacientes de alto risco de AOS, IDR > 5, com valores
de sensibilidade de 86% e especificidade de 77% (Netzer et al., 1999).

A validacdo da versdo em portugués do questionario em clinicas de sono
identificou 68,4% da populac¢édo 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.
E utilizada desde entdo em todo o mundo, e ja foi traduzida para varias linguas,
inclusive para o portugués (Bertolazi et al., 2009). Segundo Murray (1993), assim como
qualquer outro questionario, a mensuracdo ndo € subjetiva apesar de depender da
habilidade de leitura, compreenséo e resposta honesta do paciente (Murray,1993).

A ESE é considerada o melhor instrumento disponivel para estimar a percep¢ao
de sonoléncia e tem sido largamente utilizada para avaliar a gravidade da sonoléncia 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 britanico 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 sonoléncia diurna excessiva. O predominio do
género feminino no grupo de obesos sem AOS pode justificar essa diferenca, pelo fato
das mulheres referirem mais sintomas somaticos do que os homens (Barsky et al.,
2001)
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CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente estudo sugerem que em obesos:

a) a AOS nao se associa com: perfil lipidico, estresse oxidativo, atividade do
sistema nervoso simpatico, PA e funcédo endotelial.

b) a AOS esta associada com valores mais elevados de glicemia.

c) os valores elevados de CP se associam com parametros de gravidade da
AOS.

d) o aumento do IAH esté associado com inflamacéo.

e) a reducdo da saturacdo minima de O,, se associa com a resisténcia a
insulina.

f) a AOS esta associada com maior faixa etdria e ocorre com maior

frequéncia em homens.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo do Estudo: Relacdo da apneia obstrutiva do sono com a funcéo endotelial,
biomarcadores inflamatérios e atividade simpatica em individuos obesos

Instituicdo: Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Local: Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental — CLINEX

Endereco: Av. 28 de Setembro, 87 — 3% andar - sala 361; 363 e 363. Vila Isabel. CEP 20.551-030
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Tel CEP / HUPE — Comité de Etica em Pesquisa (21) 2587-6353
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Nadia Maria Lopes Amorim

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa cientifica no CLINEX.

Estou ciente e autorizo minha participacdo na pesquisa sobre a avaliagcdo da funcé@o endotelial,
composicao corporal, perfil metabdlico, atividade simpdtica e niveis de presséo arterial em individuos
obesos com apneia obstrutiva do sono. O presente estudo sera realizado no Laboratério da Disciplina de
Fisiopatologia Clinica e Experimental (CLINEX) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Declaro que entendi que este trabalho tem como objetivo fazer o diagndstico e conhecer o efeito
da apneia obstrutiva do sono sobre a pressao arterial e 0s processos iniciais da aterosclerose.

Fui orientado que receberei todas as informacdes necesséarias para a realizagdo de todos os
exames. Declaro também ter entendido que serei submetido a avaliacdo do estado nutricional, pressdo
arterial, coleta de sangue, avaliagdo ndo invasiva da funcdo endotelial e da apneia obstrutiva do sono, fui
informada também e estou ciente que ndo precisarei ficar internada para realizacdo desses
procedimentos. Os exames que serdo realizados ndo apresentam risco ao paciente, sendo que a coleta
do sangue serd realizada com material descartavel e acompanhado pelo pesquisador responsavel.

Eu entendi que minha participacdo € voluntaria, sendo livre para interrompé-la a qualquer
momento, sem que isso afete meu tratamento. Receberei todos os esclarecimentos necessarios sobre
este estudo antes e durante a pesquisa.

Caso minhas visitas ao Hospital se derem com freqiéncia maior que minhas consultas habituais
terei meu transporte para ir e vir do Hospital pagos pelos responsaveis da pesquisa.

O sigilo e a confidencialidade das informacdes coletadas serdo preservados, assim como minha
identidade ndo sera revelada. Cada amostra de material biolégico fard parte de um banco de dados
identificados por cédigos especificos. Receberei informag¢des sobre os resultados de todos os exames
realizados e os mesmos serdo utilizados com fins cientificos, podendo ser publicados em revistas
cientificas, estando os registros disponiveis para uso da pesquisa.

Declaro que li e entendi o que me foi explicado.

1
Nome do paciente Assinatura Data
I

Nome do pesquisador Assinatura e Identidade ~ Data
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APENDICE B - Questionario de selecio

o Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Programa de P6s-Graduagio em Ciéncias Médicas - PGCM
Pés-Graduagio em Fisiopatologia Clinica e Experimental — CLINEX

RELACAO DA APNEIA DO SONO COM A FUNCAQ ENDOTELIAL, BIOMARCADORES
INFLAMATORIOS E ATIVIDADE SIMPATICA EM INDIVIDUOS OBESOS

FICHA DE SELECAQ DO PACIENTE

Nome: E-mail.: Data:_ /_ [/
Data de Nascimento: ____/  /  Idade(a):_______ (20-60) Fones:

Endereco:

Cordepele:( )B( )NBAlura(m): _ Peso(Kg):  IMC(Kg/m?: (230 e<40Kg/ m?)
PAL: X PA2: X PA3: X MédiaPA: _ x

(Limitrofe: Sistdlica 139 mmHg / Diastolica 89 mmHg)

SIM NAO | Desconhece

Tabagista?

Utiliza algum suplemento dietético?

Utiliza medicamentos para emagrecer, controlar a pressdo arterial ou para controle da
hipertrigliceridemia ¢ hipercolesterolemia (altimos 2 meses)?

Apresentou modificagdes recentes (6 meses) no peso corporal, na ingestfio alimentar
ou na atividade fisica?

Diabetes mellitus?

Hipotireoidismo?

Neuropatia periférica?

Insuficiéncia hepética?

Hipertensdo arterial?

Angina pectoris?

Insuficiéncia cardiaca?

Doenga pulmonar, DPOC, asma?

Dislipidemia?

Doenga vascular periférica?

IRC (Cr >1,3 ou CICr <60)?

Histdrico de inflamagfio aguda ou crénica; uso de corticéide?

Refluxo gastroesofagico?

Histéria de infarto do miocardio ou acidente vascular?

Esté gravida ou amamentando?

Uso de marcapasso permanente?

Tem deformidade do dedo anelar ou indicador?

Fez simpatectomia cervical ou toracica bilateral?

E portador de apneia do sono central ou tem padrio de respiragio do tipo Cheyne
Stokes

Utiliza agentes bloqueadores a-adrenérgicos?

Responder SIM a qualquer pergunta acima = exclusio

Sim Nio

Tem interesse em participar do estudo e seguir as orientagdes fornecidas
Disponibilidade para comparecer 2x ao hospital
Responder NAO a qualquer pergunta acima = exclusio Inclui no estudo: SIM () NAO( )

[ Pontuagao na Escala de Epworth | [ >10 — Avaliar sonoléncia ]
| Classificagio no Questionario de Berlim | | +em 2 categ. — Alto risco AOS |
Datada VO: __ / / Orientar preparo para dosagem de catecolaminas, jejum e coleta de urina 12h.
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APENDICE C - Orientac&o para a avaliacéo laboratorial, da composi¢&o corporal e da

funcdo endotelial

ORIENTACAO PARA EXAMES DE SANGUE, AVALIACAO CORPORAL E DA FUNCAO ENDOTELIAL

Realizacdo dos exames: / / , -feira. Horario: 8:30h

Local: Laboratério de Pesquisa Clinica do CLINEX — 3° andar do Hospital Universitario Pedro Ernesto, Sala
361

Durante trés dias, antes da coleta de sangue (desde / / , ) observar as
seguintes orientagdes:

e NAO consumir CAFE, CHA MATE ou SUCOS DE FRUTAS (naturais ou artificiais);
e NAO consumir frutas em geral (principalmente banana, abacate e manga);
e NAO consumir CHOCOLATE, BAUNILHA (produtos que tenham baunilha) ou SORVETES;
e NAO realizar exercicios fisicos diferentes da sua rotina atual;
e NAO consumir REFRIGERANTES ou BEBIDAS ALCOOLICAS.
Guardar 12 h de JEJUM, ou seja, ndo comer ou beber liquidos desde as 21:00h. Agua é permitida até 00h.
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APENDICE D - Orientac&o para a coleta da urina de 12h

ORIENTACAO PARA EXAME DE URINA DE 12 HORAS

Entrega da urina: / / , -feira. Horario: 8:30h

Local: Laboratério de Pesquisa Clinica do CLINEX — 3° andar do Hospital Universitario Pedro Ernesto, Sala
361

No dia anterior ao exame ( / / , ), as 18 horas urinar e desprezar a urina;

e Iniciar a coleta da urina a partir desse horario, durante um periodo de 12 horas, coletando todas
as miccoes durante a noite, inclusive a primeira urina da manha do dia seguinte até as 6h.

e Colher e armazenar a urina em frasco limpo de d4gua mineral ou refrigerante de 2L, desde que
lavado vdrias vezes em agua corrente. Se necessario, utilizar um funil.

e I|dentificar o frasco com a urina, colocando seu nome completo e registro hospitalar, caso tenha.

e Todo o volume coletado devera ser mantido refrigerado e entregue no CLINEX ao final da ultima
coleta.



APENDICE E - Ficha de acompanhamento do paciente

f ?#"E Universidade do Estado do Rio de Janeiro
g “\R’ . E Programa de P6s-Graduaggio em Ciéncias Médicas - PGCM
%&rgu‘u@ Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental — CLINEX

RELACAO DA APNEIA DO SONO COM A FUNCAO ENDOTELIAL,
BIOMARCADORES INFLAMATORIOS E ATIVIDADE SIMPATICA EM INDIVIDUOS OBESOS

FICHA DE ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE

1 — Identificaciio

Nome: Data:_ | -
Data de Nascimento: _ /  /  Idade(a):

Enderego:

Procedéncia: Cor de pele:( )B( )NB Atividade Fisica:

Escolaridade: Inicio Obesidade: Etilismo:

Grau de Dificuldade no Uso do WatchPAT200:

2 - Avaliacio Nutricional e Pressiio Arterial

3 - Avaliaco Laboratorial

Circ. quadril (cm)

Data Visita 1 Data Visita 1
Antropometria Hematdcrito(%)/ Hemoglobina(g/dL)

Peso corporal (kg) Glicose (mg/dL)

Altura (m) Insulina (uU/mL)

IMC (kg/m’) HOMA

Circ. cintura (cm) Ureia (mg/dL)

Relago cintura quadril (RCQ)

Creatinina (mg/dL)

Circ. pescogo (cm)

Colesterol total (mg/dL)

HDL-~colesterol (mg/dL)

Massa Celular Corporal (kg)

EndoPAT LDL-colesterol (mg/dL)
RHI Triglicerideos (mg/dL)
Al Acido Urico (mg/dl)
FC TGO (U/L)
WatchPAT TGP(U/L)
RDI Fosfatase Alcalina (U/L)
AHI Gama GT (U/L)
Bicimpedéncia T4 Livre (ng/dL)
Angulo de Fase (graus) Sédio (mmol/L)
Capacitéincia do corpo (pF) Potassio (mmol/L)
Resisténcia / Reacténcia (ohms) PCR-us (mg/dL)
Distribuicﬁo‘ de Massa Adiponectina (ng/mL)
TMB (kcal/dia) Leptina (ng/mL)
Massa Magra (kg / %) ICAMI (ng/mL)
Massa Gorda (kg / %) VCAMI1(ng/mL)

Massa Extracelular (kg)

E-Selectina (ng/mL)

ME/MCC

Adrenalina (pg/mL)

Compartimentos de Agua

Noradrenalina (pg/mL)

Agua Corporal Total (L / %)

Dopamina (pg/mL)

Agua Intracelular (L) g:?: 12h
A bt Sédio / Magnésio

Microalbuminria (pg/min)
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APENDICE F - Orientac¢&o quanto ao uso do Watch-PAT 200®

itamar

Antes de usar o Watch-PAT200

« Removaa tada, d
da suamao nao-dominante

+ Tenha certeza que as unhas dos dedos indicador e anelar estao
curtas

+ Remova o esmalte e unhas postigas

Nao coloque o equipamento ou o ative antes de ir para a
cama dormir.

Amaletacontém
« Este Guiade Referéncia Passo a Passo
« Equipamento com o Bio Sensor PAT

Passo 2 Colocando o Watch-PAT 200

Bc‘N 30 nao-d Coloque o
be icie lisa, col

sobre. p
1o punho e feche a pulseira. Nao feche a pulseira muito
apertada.

Passo 3 Colocando o Oximetro

=

Hemova o papel até a Coloque o dedo anelar Remova toda o papel

- Sensorde Oximetria

Passo 1 - Opcional Colocando o Sensor de Ronco e Posicao do Corpo

Passo 2
Nota: Serd

+
Fixe o Sensor de Ronco Segure as abas de papel
1o lugar com uma fita da parte de trés do
e o sensor de posicao do
corpo. Puxe as abas de
lonco na papel removendo-as do
base do pescogo. Sensor de Posicao do
Corpo enquanto
Posicionamento do Sensor de Ronco e Posicdo do Corpo em iciona no osso do

D Passe o Sensor de Remova o papel do
Ronco e Posigao do Sensor de Ronco
ol

Corpo pela manga do
pljama até a abertura redondo). Coloque o
do pescogo. Sensor

Nota: Em mulheres posicione o Sensor de Posicdo do Corpo
acimado peito

dois furos. até a metade do adesivo, Dobre a aba D Dobre a aba lateral
adesivo. Dobre as abas superior sobre o dedo,

laterals.

Envole a aba longa a0 Posicao adequada do
redor do dedo. Oximetro: certifiqu
(ndo muito apertado). que a“linha pontilhada”
esta localizada na
ponta do dedo.

D Coloque todo o de Destaque e remova Destaque o plstico

indicador dentro do o pléstico protetor protetor INFERIOR e
Sensor até sentir o SUPERIOR para fora remova para fora do
final do sensor. sensor.
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ANEXO A - Questionario clinico de Berlim

135

CATEGORIA1

1. Vocé ronca?

| ()Sim

( ) Néo
( ) Néo seli

2. Seu ronco é:
() Pouco mais alto que sua respiracao?
( ) Tao mais alto que sua respiracéo?

( ) Mais alto do que falando?
( ) Muito alto que pode ser ouvido nos
quartos proximos?

3. Com que frequiéncia vocé ronca?

CATEGORIA 2

6. Quantas vezes vocé 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 esta acordado vocé
se sente cansado, fadigado ou
ndo sente bem?

( ) Praticamente todos os dias
( ) 3-4 vezes por semana

() 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

( ) Néo

5. Alguém notou que vocé para de
respirar enquanto dorme?

( ) 1-2 vezes por semana
( ) Nunca ou praticamente nunca

8. Alguma vez vocé cochilou ou
caiu no sono enquanto dirigia?

| ()sSim

( ) Néo

( ) Praticamente todos os dias
( ) 3-4 vezes por semana

(') 1-2 vezes por semana
( ) Nunca ou praticamente nunca

CATEGORIA 3

9. Vocé tem pressao alta?
() Sim

( ) Néo

() Néo sei

IMC=

Pontuacéo das perguntas:

Qualquer resposta circulada é considerada positiva

Pontuacéo das categorias:

Categoria 1 é positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questdes 1-5
Categoria 2 é positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questdes 6-8
Categoria 3 é positiva se a resposta para a questao 9 é positiva ou o IMC > 30 Kg/m?

Resultado final:

2 0uU mais categorias positivas indica alto risco para AOS

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.



ANEXO B - Escala de sonoléncia de Epworth

Qual possibilidade de vocé cochilar ou adormecer
nas seguintes situagdes?

Chance de
cochilar0a3

1. Sentado e lendo

2. Vendo televisao

3. Sentado em lugar publico 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 apdés uma refeicdo sem alcool

8. No carro parado por alguns minutos no durante transito

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 — sonoléncia 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 - Aprovacéao do estudo pelo comité de ética em pesquisa

'Y g .
&y UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO Ju
B oins s HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO g

? tsmgn COMITE DE ETICA EM PESOUISA N

Rio de Janeiro, 03 de Fevereiro de 2011

Do: Comité de Etica em Pesquisa
Prof.: Wille Oigman
Para: Aut. Luciene da S. Araujo — Orient. Prof. Antonio F. Sanjuliani/Nutri¢do

Registro CEP/HUPE: 2798/2010 (este nimero devera ser citado nas correspondéncias referentes ao projeto)
CAAE: 0243.0.228.000-10

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, apés avaliacgo,
considerou o projeto, "RELAGAO DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO COM A FUNCAO
ENDOTELIAL, BIOMARCADORES INFLAMATORIOS E ATIVIDADE SIMPATICA EM INDIVIDUOS
OBESOS" aprovado, encontrando-se este dentro dos padrfes éticos da pesquisa em seres
humanos, conforme Resolugdao n.°196 sobre pesquisa envolvendo seres humanos de 10 de
outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude, bem como o termo de consentimento livre e
esclarecido.

O pesquisador devera informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento ocorrido no
decorrer da pesquisa.

O Comité de Etica solicita a V. S2., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comissao
um sumario dos resultados do projeto.

Prof. é@e
Presidente do Comité de Etighenn

CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA
AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TEL: 21 2587-6353 — FAX: 21 2264-0853 - E-mail: cep-hupe@uerj.br
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ANEXO D - Relatério do Watch-PAT 200®

Sleep Report for Selected Time Range

Sleep Summary Oxygen Saturation Statistics
Start Study Time: 11:53:43 PM Mean: 94 Mimimun: 72 Mainun: 48
End Study Time: 06:24:53 AM Mean of Desaturations Nadirs (%) el
Total Study Time: 6 hrs, 31 min Oxygen Desatur. %: 4.9 10.20 20 Total
Sleep Time 6 hrs, 10 min Events Number 215 28 5 248
% REM of Sleep Time: 1.3 Total 86.7 113 20 1000
Respiratory Indices Oxygen Saturation: <40 <85 <80 <70
REM NREM Range Duration (minutes): 18.8 a5 47 0.0
Sleep % 51 26 13 0.0
pROI: 60.0 56.7 57.1
pAHI: 60.0 42 545 | Pulse Rate Statistics during Sieep (BPM)
oDi: 429 399 40.2 Mean; 57 Minimum:  NFA Maimunn; 93 |

Indices are cafcufated using vaid sleep fime of 6 hrs, 10 min.

PAT Respiratory Events

periods

Snore / Body Position

& 4B

Pulse Rate (BPFM)

Wake / Sieep stages
Wake
REM H n l
D Sleep
{? GP d“ 1‘.‘"0 d"‘ ‘eﬂ 19:" d"‘b d“ t!o &" 1’9 d‘"’ fﬂ

101172006, KT, 00606_1 Page 2of 3 Printed on:5/1 72009
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ANEXO D - Relatério do Watch-PAT 200® (cont.)

Sleep Report for Selected Time Range

Position Supine Prone Right Left
Sleep (min) 1878 00 44 1783
Sleep % 50.7 0.0 1.2 481
pRDI 791 WA NiA 333
pAHI 788 NIA WA 280
oDl 65.7 NIA NIA 13.5

Snoring Level (dB) =40 =50 =60 >70 >80 >Threshold (458) | Mean: 51dB
Sleep (min) 701 1643 430 1.0 00 2544
Slesp % 9049 443 116 03 00 68.7

Sleep/Wake States Sleep Stages

mWake 526% QREW 11.3¢%
‘ olight 78.78%

Slesp  B4TE%

" ot TR gL
. o .

352 338 248 Total Events



ANEXO E - Questionario de frequéncia alimentar

—

!

IMS instituto de Medicina Social |

INSTRUCOES DE PREENCHIMENTO
* N3o rabisque nas dreas de respostas.

* Né&o rasure esta folha.

* N&o use canetas que borrem o papel.
 Utilize somente caneta esferogréfica de

tinta azul ou preta.

Marque assim:

Né&o marque assim:

®@O®C0

N&o escreva nessa drea

0000000000
0000000000
0000000000
0000000000

veLlL

Preencha a quantidade e uma freqiiéncia mais préxima do seu consumo usual no ano passado. No caso de ndo
comer o alimento em questao, assinalar "Nunca ou quase nunca",
No exemplo, no dltimo ano o arroz foi consumido 2 vezes por dia, sendo 3 colheres de sopa em cada refeigdo e
feijdo uma concha 3 vezes por semana.

PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
mais | |22 1 5a6 2a4 1vez 1a3 nunca ou
Vi S por| vez por |vezes por| vezes por por vezes por| quase
P 1@? dia dia semana | semana | semana més nunca
Arroz (colher de sopa cheia) 6 é <ﬁg o) ® 0O 0O 0O 0 0O 0
Feijao (concha) ‘ ? 6 ololololelolo] o
PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
maisde3| 2a3 1 5a6 2a4 1vez 1a3 nunca ou
Vezes por | vezes por| vez por | vezes por| vezes por por |vezespor| quase
dia dia dia semana | semana | semana més nunca
Arroz (colher de sopa cheia) 6 6 6 o) 0 0O e} o o) 0 o
Pl {oencha) ololololololololololo
Macarréo (pegador) : 5 6 o) 0O 0 0O o) 0 o) 0O
" 1colher | 2colheres | 3 colheres
Farinha de Mandioca 0O 0O 0O 0O e} 0 0O e} 0O 0O e}
Pao (1 francés ou 2 fatias) (1) 6 5 ®. e 0O 0O 0O o) 0O ‘s
Biscoito Doce (unidade) ; 52 365 5 0O /o) 0 0O o) o) 0O 0o
Biscoito Salgado (unidade) ! 62 365 (e) 0 0 0 0O o 0 0O e}
it s lalslalglelolslalgls
s B TG lO ol olo ol oo T En
= 5 1porgdo | 2porgdes | 3 porgles
Batata Frita ou Chips 0 0 0O 0 0O 0O 0O o 0 0O ®
Batata Cozida 1 unidade | 2 unidades | 3 unidades
S O 10 SO0 00 ORI O O
Mandioca ou Aipim ! 98‘ % [ % WSW : MSQM 0 0O 0O 0O 0 0 0O o)
Milho Verde Anote s6 a freqiiéncia 0 O‘ o) 0 0O 0 0O 0O
Pipoca (Saco) Anote s6 a freqiiéncia o o 0 0 ) 0o 0 o
Inhame ou Caréa it olasiol Eilpsecad
O N0 ©) ©) ©) @) @, & ®) @) ©)
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Nimero

-

I— Nome

081

N&o escreva nessa area
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[ | 0000000000 ‘
0000000000 1
000000000
0000000000
PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
maisde3| 2a3 1 5a6 2a4 1vez 1a3 nunca ou
Vvezes por| vezes por| vez por |vezes por| vezes por por vezes por quase
dia dia dia semana | semana | semana més nunca
Leite 2 e
o ®, Q 9 @) @) @) @) @) O
logurte (copo ou unidade) C‘) 5 0O ®) O O O O @) (@)
= 1 fatia 2 fatias 3 fatias
& o= Mol ite  Holrileotlia iHe el okl oMo
Requeijao Anote s6 a freqiéncia O o) e) ®) ® O 'e) ®)
Manteiga ou Margarina Anote s6 a freqiéncia O ® ® ) O O ©) @)
Visceras, Bucho, Figado, .
Coragao, Etc. Anote s6 a freqliéncia O O O O O O O O
N e A 2
Bife Médio 0o 0O s el e e Bol Eie® Ha e
Carne de Porco - i
@) (®) @) ®) @) @) ) O @) @)
Frango ey g
S Q @) @), @) O ®, @) ® @) @)
Salsicha ou Linguiga 1média | 2médias | 3 médias
®) (@) @) @) @, @ (@) @) (®) @) @)
Peixe Fresco (Filé ou Posta) gé zgs ® @) ® O O O O ®
Sardinha ou Atum (lata) Ansleisd sfreqliéncia ®) @), @) @) @) &) (©) @)
1 Hamburguer ou 1 2
4 Colheres de Carne Moida ® O £ O O ) O O O @)
Pizza 1pedago | 2 pedagos | 3 pedagos
(®)] @) @) (@) 9, O @) o @) @) O
Camaréo 1 colher | 2colheres | 3 colheres
@) @) @) 2, ®©, @) O o @) @) @,
Bacon ou Toucinho Anote s6 a frequéncia 'S, O @) O (@) O @) O
Alho Anote s6 a freqiiéncia O O O O O o O O
Cebola Anote s6 a frequéncia 0 0O 0) O ®) @) 0O ®)
Maionese (colher de chd) (1) 5 6 e @) O ® @) ® @) O
Sal‘gadinhos, Kibe, Pastel, Etc. ! ugm . ugam I ugm @) @) O O @) @) O O
1 2 3
Sorvete (bola) O 0) 0) e @) O O @ @ ) )
Agticar (colher de sobremesa) (1) 6 6 ® 0O @) @) ®) ®) (&) O
Caramelos ou Balas Anote s6 a freqiincia 0 ®) O @) @ () O @)
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H He=
PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA
maisde3| 2a3 1 5a6 2a4 1vez 1a8 nunca ou
vezes por | vezes por | vez por | vezes por | vezes por por vezes por quase
dia dia dia semana | semana | semana més nunca
Lentilha, Ervilha Seca ou 1colher | 2 colheres | 3 colheres
Gréo de Bico ® @) @ @) O ®, O ®, O @) @)
2folhas |3a4folhas | 5 folhas
Alface o) e) ® 0O O @) 0O O O O O ‘-
Colve 1 colher | 2 colheres | 3 colheres ’
@) o, ©, @) ®, @, @) O @) ® O mm
1 colher | 2colheres | 3 colheres
oRoke glololaglolg | 6.1l60 olglo l-
Laranja ou Tangerina : médla g "8” s "Sm o) ®) ®) ®) e) ®) ®) ®) —l-
1 média 2médias | 3 médias
Banana 0 Dloalololo|lo | ololD ]—
Mamao (fatia) ou 1 2 l-
Papaia (1/2 unidade) O O O O ® ) O @) O O
el (e o : glolgloglololo |6 l-
Melancia ou Meléao 188 . 2%” - 0O [®) [®) [®) ®) @) ®) @) l-
e slolololplgl!lsal o6l oilolo
Abacate 1/4 unidade | 1/2 unidade | 1 unidade I
@) @) @) @) B @) O @) @ @) O mm
1 unidade 2 unidades
Wenga O o) g loloc olololblo {-
Limao Anote s6 a freqiiéncia O O O O O O O O l-
Maracuja Anote s6 a freqiiéncia 0O 0O O 0O 0O 0O 0O 0O {-
Uva 1/2 cacho 1 cacho 2 cachos l
@) @) @, ©) ®, ®. @, @, @) @) O |mm
- 1média | 2médias | 3médias
Goiaba O slalglalololololg l—
Péra (unidade) (1) 5 O O O O O O O O |-
Lo 1colher | 2colheres | 3 colheres
gl plololnlglololclinlolis ‘-
Tomate (unidade) é 6 (3) O O O O O O O O I-
Pimentao Anote s6 a frequiéncia O O O O O O o O ‘-
1colher | 2colheres | 3 colheres
G ol e el Mol S el Mol Bicik Welkimemlelans
SRS gl 0l616lolololololololo
= 1colher | 2colheres | 3 colheres
e S le™ e el Well Tel oMo N ol e ow-
Pepino (fate S8l lololololololo] o m
1 colher 2 colheres | 3 colheres
Yagem siiiel Hes Dol wa M leRT e NeMiaSdinilste }-
N 1colher | 2colheres | 3 colheres
Gtihs clologlologlog oglolololo |-
1 colher | 2colheres | 3 colheres
paps sife Sl HeBEie S S oM Be Mo s s eule 1-
Beterraba (fatia) ! 62 3°OU4 5 0O O e B O D, @) @) ‘-
Couve-flor (ramos) 6 6 6 e @) 0O O ®) ®) ®) @) !-
siliniedc) ololololololololololo .—



e s s e s s o s o e

’j H H =
PRODUTO QUANTIDADE FREQUENCIA |
': b v{ maisde3| 2a3 1 5a6 2a4 1vez 1a3 nunca ou
vezes por | vezes por | vez por vezes por | vezes por por vezes por quase
dia dia dia semana | semana | semana més nunca |
1golher | 2colheres | 3 colheres
Chocolate em P6 ou Nescau L
@. (@) @) @) @) (@) ®, @, @) (@) ®
Chocolate Barra (30g) ou 1 unidade | 2 unidades | 3 unidades h
Bombom @) B @) @) @, @) @) @)
. 1 pedago 2 pedagos
Pudim ou Doce L
9, (@) 2. ©, @) @) ® @) ), @)
Refrigerantes e el ik L
? lolola |l a0l 6l al o 616
Café 1 xicara 2 xicaras 3 xfcaras L
®, ) @) @) @) ®, ® . ®, O ®.
Suco da Fruta ou da Polpa sy si]| Reeed I
° Olololololo|lo|lOolO|lO]|Q m
Mate 1 copo 2 copos 3 copos |
O @) O @) 8. @) @) @) O @) QO mm
Vinho 1 copo 2 copos 3 copos l
@, ®) @) ®) 8, @) @) o @) O O mm
Cervela (CO O) 1ou2 3ou4d 50ub L
i Rl O GO O O 1O 1 Oy FIIG
Outras Bebidas Alcéolicas | oo | Z90%es | Sooses L
@) ) @) @) @) O @) @) @) (®) @)
Carnes ou Peixes conservados em sal: Anolies o oaiBh
bacalhau, carne seca, etc. 3T @) C3 @) @) D,
Alimentos enlatados: ervilha, azeitona, palmito, etc. Anote s6 a freqiiéncia !
P OlOolOolO| O m
Frios como mortadela, salame, presuntada Anote s6 a freqiiéncia |
5 Q.3 O 1 O OEI)
Churrasco Anote s6 a frequéncia !-
@) 8, ), @) @)
01. Utiliza com maior freqiiéncia:
O Manteiga O Margarina O Ambas O Nao utiliza L]
02. Se utiliza margarina, ela é light?
O Nao QO sim O Néo Sei O Nao utiliza ]
03. Utiliza com maior freqiéncia:
O Leite desnatado O Leite semidesnatado O Leite integral O Nao utiliza =
04. Utiliza com maior freqiiéncia, Queijo, Requeijédo ou logurte:
(O Diet/ Light O Normal O Ambos O Néo utiliza L]
05. Utiliza com maior freqliéncia Refrigerante:
(O Diet/Light O Normal O Ambos O Nao utiliza =i
06. Com que freqiiencia coloca sal no prato de comida?
O Nunca (O Prova e coloca, se necessario () Quase sempre -
07. Com que freqléncia retira pele do frango ou gordura da carne?
O Nunca O Algumas vezes (O Na maioria das vezes O sempre =z
08. Utiliza adogante em café, cha, sucos, etc?
O Nunca O Algumas vezes O Na maioria das vezes O sempre ==
Formutdrio desenvolvido o improsso pela AGASSI - (11) 43522900 COA.21914 Mési 1 2 3 4 & 6 7 6 9 10 11 12 Ano 04 05
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