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RESUMO

Objetivo: Verificar o efeito em longo prazo do tratamento da apneia do sono
com CPAP na circunferéncia da cintura em pacientes com apneia do sono.
Métodos: Foram incluidos individuos com apneia do sono de ambos 0S sexos,
idade superior a 18 anos, com indicacdo de uso de CPAP que aderiram ou nao
ao tratamento. Todos foram submetidos a polissonografia de noite inteira pelo
método convencional em laboratério do sono afiliado a universidade entre
01/01/2007 e 01/06/2012. O grupo com CPAP realizou pelo menos trés
polissonografias. O grupo controle foi composto por pacientes que repetiram a
polissonografia apds pelo menos seis meses, que relataram nao receber
gualquer tipo de tratamento e que mantinham o IAH na segunda
polissonografia.

Resultados: No grupo CPAP foram incluidos 77 pacientes e no grupo controle,
43 pacientes. O tempo de acompanhamento foi respectivamente de 2,5 e 2,3
anos. Foi observada uma reducao significativa na circunferéncia abdominal no
grupo CPAP, comparando com controles através do teste t de Student (P=
0,024). O modelo logistico binario para prever reducdo da circunferéncia
abdominal ap6s o periodo de acompanhamento foi significativo (P <0,001),
utilizando-se como regressores: uso do CPAP, sexo, idade> 45 anos, IMC= 30
kg/m? e IAH> 30. O R? de Nagelkerke foi de 0,36, indicando que essas
variaveis explicam 36% da variacdo da reducéo da circunferéncia abdominal.
Conclusdo: O uso de CPAP se associa a reducdo da circunferéncia
abdominal, independentemente de sexo, idade e indice de apneia-hipopneia
basais, bem como da diferenca de indice de massa corporal. Este achado
justifica pesquisas futura sobre o papel da apneia do sono no volume de
gordura visceral.

Palavras-chave: Obesidade, Circunferéncia Abdominal, Apneia do Sono,
CPAP.



10

ABSTRACT

Objective: Verify the long term effect of sleep apnea treatment with CPAP on
waist circumference in patients with sleep apnea.

Methods: Individuals of both genders, older than 18 years that adhered to
CPAP use or not were included. All underwent a full-night polysomnography by
the conventional method in a university-affiliated sleep laboratory between
01/01/2007 to 01/06/2012. The group using CPAP underwent at least three
polysomnographies. The control group consisted of patients with moderate to
severe OSA who repeated a polysomnography after at least six months. Only
individuals who reported not receiving any treatment and in which the AHI
continued in the same OSA categories at the second polysomnography were
included.

Results: The CPAP group included 77 and the control group, 43 patients.
Follow up time was, respectively, 2.5 and 2.3 years. A significant reduction in
waist circumference was observed in the CPAP group, comparing with controls
by Student’s t test (P= 0.024). The binary logistic model to predict decreased
waist circumference after follow up period was significant (P<0.001), using as
regressors: CPAP use, gender, age>45 years, BMI=30 Kg/m?, and AHI>30. The
Nagelkerke R Square was 0.36, indicating that these variable explain 36% of
the variance of waist circumference reduction.

Conclusion: Long-term CPAP therapy is associated with a reduction in waist
circumference, regardless of sex, age and basal apnea-hypopnea as well as the
difference in body mass index.

Key Words: Obesity, Waist Circumference, Visceral Adipose Tissue, Sleep
Apnea, CPAP.
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1. INTRODUCAO

Apneia do sono é caracterizada pela interrupgcdo recorrente do fluxo
aéreo durante o sono. Idade, sexo masculino e obesidade sdo os principais
fatores que afetam a gravidade da apneia.* O envelhecimento da populacéo e
a epidemia de obesidade aumentam a prevaléncia de apneia do sono. Por
causar despertares repetidos e hipoxia intermitente, a apneia do sono se
relaciona com doencas cardiovasculares?, como a hipertens&o?, insuficiéncia
cardiaca congestiva®, fibrilacdo atrial®, acidente vascular cerebral® e sindrome
metabdlica.’

Além do peso corporal, a distribuicdo de gordura corporal desempenha
papel no desenvolvimento da apneia do sono. A obesidade visceral tem sido
reconhecida como fator associado tanto a génese como as consequéncias da
apneia do sono.® As medidas antropométricas, como circunferéncia do
pescoco, circunferéncia abdominal e dobra cutdnea podem ser usadas para
prever a presenca e gravidade da apneia.’ A medida da circunferéncia
abdominal, além disso, indica indiretamente o volume de tecido adiposo
visceral.*°

Pressao aérea positiva continua (CPAP) é o tratamento mais eficaz para
apneia do sono.' Seu uso reverte fenémenos relacionados ao tecido adiposo
visceral como a producéo de adipocinas inflamatérias e protrombéticas*?.

A circunferéncia abdominal € medida em estudos do uso de CPAP, mas
as diferencas ndo sao sempre relatadas. Quando se observa reducéo de
circunferéncia abdominal, ela ocorre em conjunto com perda de peso. Nao se
encontraram estudos controlados que analisassem as mudancas de
circunferéncia abdominal para investigar se sua diminuicdo ocorre
independentemente de fatores de confusdo como a perda de peso, sexo, idade
e indice de apneia-hipopneia. Nos formulamos a hipotese de que, em longo
prazo, a reversao dos fenémenos ligados ao tecido adiposo visceral pelo CPAP
pode determinar reducdo de massa deste tecido e, consequentemente da
circunferéncia abdominal. O objetivo deste estudo é verificar o efeito do CPAP
em longo prazo sobre a medida de circunferéncia abdominal de pacientes com

apneia do sono.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1ESTRATEGIA DE BUSCA

Realizou-se a estratégia de revisdo sistematica PICO para a construcéo
da pergunta de pesquisa e busca de evidéncias as quais possuem as seguintes

etapas:

P: paciente ou problema. Pode ser um unico paciente, um grupo
de pacientes com uma condi¢do particular ou um problema de
saude.

e | Representa a intervencdo de interesse, que pode ser
terapéutica definida como intervencao padréo, a intervencao mais

utilizada ou nenhuma intervencao.

C: controle ou comparacao.

O: desfecho ou outcomes. E o resultado esperado.

Os vocabularios de descritores controlados para a busca foram: MeSH
MEDLINE/PubMed e o EMTREE (EMBASE).

- Neste trabalho, os descritores para 0 componente P da estratégia
PICO: [sleep apnea] (Apnea Syndrome, Sleep OR Apnea Syndromes, Sleep
OR Sleep Apnea Syndrome OR Apnea, Sleep OR Apneas, Sleep OR Sleep
Apnea OR Sleep Apneas OR Sleep Hypopnea OR Hypopnea, Sleep OR
Hypopneas, Sleep OR Sleep Hypopneas OR Sleep-Disordered Breathing OR
Breathing, Sleep-Disordered OR Sleep Disordered Breathing OR Sleep Apnea,
Mixed Central and Obstructive OR Mixed Central and Obstructive Sleep Apnea
OR Sleep Apnea, Mixed OR Mixed Sleep Apnea OR Mixed Sleep Apneas OR
Sleep Apneas, Mixed OR Hypersomnia with Periodic Respiration OR Apnea
Syndrome, Sleep OR Apnea Syndromes, Sleep OR Sleep Apnea Syndrome OR
Apnea, Sleep OR Apneas, Sleep OR Sleep Apnea OR Sleep Apneas OR Sleep
Hypopnea OR Hypopnea, Sleep OR Hypopneas, Sleep OR Sleep Hypopneas
OR Sleep-Disordered Breathing OR Breathing, Sleep-Disordered OR Sleep
Disordered Breathing OR Sleep Apnea, Mixed Central and Obstructive OR
Mixed Central and Obstructive Sleep Apnea OR Sleep Apnea, Mixed OR Mixed
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Sleep Apnea OR Mixed Sleep Apneas OR Sleep Apneas, Mixed OR
Hypersomnia with Periodic Respiration), obtendo-se 29126 referéncias,
atualizado no dia 11/11/2013;

- [sleep apnea] e [abdominal obesity] descritores para o componente O
da estratégia PICO: (Abdominal Obesities OR Abdominal Obesity OR
Obesities, Abdominal OR Central Obesity OR Central Obesities OR Obesities,
Central OR Obesity, Central OR Obesity, Visceral OR Obesities, Visceral OR
Visceral Obesities OR Visceral Obesity) obtendo-se 564 referéncias, atualizado
no dia 11/11/2013;

- [sleep apnea], [abdominal obesity] e [CPAP] descritores para o
componente | da estratégia PICO: (CPAP Ventilation OR Ventilation, CPAP OR
Biphasic Continuous Positive Airway Pressure OR Bilevel Continuous Positive
Airway Pressure OR Nasal Continuous Positive Airway Pressure OR nCPAP
Ventilation OR Ventilation, N"CPAP OR Airway Pressure Release Ventilation OR
APRV Ventilation Mode OR APRV Ventilation Modes OR Ventilation Mode,
APRYV OR Ventilation Modes, APRV) obtendo-se 80 referéncias, atualizado no
dia 11/11/2013.
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2.2SONO

O sono €& um estado fisiolégico de inconsciéncia, com reducdo da
capacidade de resposta a estimulos sensoriais, reversivel, alternado com
periodos de vigilia. Essa alternancia depende de trés fatores, um regulador
circadiano do ritmo de 24 horas (processo C), um regulador homeostatico que
induz ao sono ap6s periodos prolongados de vigilia (processo S) e um
regulador ultradiano, representando pela alternancia de dois estados béasicos
do sono: os sonos REM (rapid eye moviment) e NREM (non-rapid eye
movement). O ritmo circadiano compreende a capacidade do individuo de
adequar seu ciclo de sono e vigilia ao ciclo noite-dia da terra. Sendo guiado por
elementos internos e externos (temperatura, luminosidade, ruidos) que ajudam
na manutencdo deste processo de 24h. Ja homeostase do sono € definida
como um processo fisiolégico coordenado que mantém a maior parte dos
estados estaveis no organismo, referindo-se a regulacdo do sono em resposta

ao excesso de sono.

O estado de sono subdivide-se em outros dois estados bem diversos: o
sono REM e o sono NREM. O sono REM, é caracterizado pela presenca de
movimentos oculares rapidos, dessincronizagdo no eletroencefalograma e
atonia muscular. O fenbmeno mais caracteristico do REM ¢€ o relato de sonhos
pelas pessoas acordadas durante este estagio. O sono NREM esta associado
com sincronizacao cortical no eletroencefalograma e baixo tdnus muscular. Nos
estagios de sono NREM profundo a atividade mental é minima, aproximando-
se do coma.* Durante o sono, o individuo apresenta ciclos dos estagios NREM
1, NREM 2 e NREM 3 que se intercalam com episédios de sono REM.* Cada
ciclo dura cerca de noventa minutos, ocorrendo quatro a cinco ciclos num
periodo de sono noturno. As sete horas de sono noturno sdo ocupadas pelos
trés estagios do sono NREM (75 a 80% do sono) e em menor parte pelo sono
REM (20 a 25% do sono).

A polissonografia € considerada o padrao ouro para avaliacdo do sono e
distlrbios respiratérios do sono.'® O exame consiste na monitorizacéo continua
do sono do paciente no decorrer de uma noite inteira, realizado entre as 23 e
as 7 horas, em ambiente de laboratério do sono. Séo utilizados trés parametros
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fisiolégicos para definir os estagios do sono pela polissonografia: o
eletroencefalograma (atividade cerebral), o eletrooculograma (movimentos
oculares) e o eletromiograma (tbnus muscular; movimento de pernas, bracos e
masseteres).'’ A arquitetura do sono pode ser avaliada pelo tempo total no
leito, tempo total de sono, eficiéncia do sono, laténcia ao sono NREM e REM,

troca de estagios e numeros de movimentos corporeos.

Também s&o registradas outras variaveis durante o sono. Os aspectos
cardiorrespiratorios mais relevantes incluem eletrocardiograma, fluxo aéreo,
esforco toraco-abdominal e oximetria. Os dados de fluxo aéreo, movimentos
toracicos e abdominais, e saturacdo de oxigénio, servem para quantificar o

namero de apneias e hipopneias durante o sono.

2.3APNEIA DO SONO

A International Classification of Sleep Disorders (ICDS-2) classifica os
transtornos do sono em 1) Insbnia, 2) Transtorno respiratério do sono, 3)
Hipersonia de origem central, 4) Disturbios do ritmo circadiano, 5) Parassonias,
6) Movimentos associados ao disturbio do sono, 7) Fatores isolados e variantes
normais, 8) Outros transtornos do sono.*® Dentre essas perturbacdes do sono,

o foco dessa dissertagdo é a apneia do sono.

A apneia do sono caracteriza-se por episddios recorrentes de parada do
fluxo respiratério durante o sono. As apneias podem ser centrais quando ha
auséncia do fluxo respiratorio por falta de esfor¢o ventilatério, ou obstrutivas
quando persiste o esfor¢co ventilatorio, mas o fluxo cessa devido a obstrucdo na
via aérea superior. Algumas apneias podem iniciar por causa central e
tornarem-se obstrutivas quando o esfor¢o ventilatorio retorna, sendo chamadas

de apneias mistas.
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Figura 1: Apneia mista. Registro dos canais de eletromiografia, do esfor¢co ventilatério téraco-
abdominal e do fluxo aéreo no tragcado de polissonografia. Observa-se auséncia de fluxo aéreo
durante 30 segundos. Nos primeiros 10 segundos, ndo héa esforgo ventilatério, configurando uma
apneia central. Nos 20 segundos finais do evento, observa-se esforgco ventilatério crescente,
indicando a tentativa de vencer a obstru¢cdo. O despertar, marcado pelo aumento do registro de
tono muscular, interrompe a apneia e permite o retorno do fluxo aéreo.

Apneia central do sono ocorre comumente apOs periodos de
hiperventilacdo, quando a PaCO, cai abaixo do limiar de apneia. Isso leva a
auséncia de estimulo dos centros respiratorios, resultando em apneia, sem
ocorréncia de obstrucdo da via aérea.’® J4 a apneia obstrutiva é causada por
colapso da faringe por relaxamento muscular induzido pelo sono?’. Ocorre

cessacado do fluxo apesar da manutencéo dos esfor¢os inspiratérios.

Na polissonografia se reconhece a apneia por uma reducédo do fluxo
aéreo a menos de 10% do basal. Reducdo de fluxo de 50% que leve a
dessaturacdo do oxigénio no sangue arterial e que cause um despertar €
chamada de hipopneia. Obstrucéo parcial do fluxo aéreo que leve a despertar
também perturba o sono num evento chamado despertares esforco

respiratério-relacionados (respiratory effort related arousal; RERAs).*
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RESPIRACAO
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RONCO:
OBSTRUCAO PARCIAL
DA VIA AEREA

APNEIA DO SONO
OBSTRUCAO COMPLETA
DA VIA AEREA

Figura 2: Respiracdo normal, obstrucdo parcial e completa da via aérea superior durante o sono,
resultando em ronco e apneia respectivamente. Adaptado referéncia 21.

Em 1837 Charles Dickens, descreveu o primeiro paciente com apneia
em "Os Escritos Péstumos do Clube de Pickwick".?*% Em 1918, Sir Willian
Osler usou o termo "Pickwickian" para referir-se a paciente obeso, sonolento,
de meia idade e do sexo masculino.** Porém os primeiros relatos sobre o
estudo da apneia do sono datam a partir de 1965, pelo pesquisador francés
Gastault e colaboradores que descreviam pacientes tidos como “Pickwickian”
apresentavam repetidos episédios de apneia durante o sono.”® O
reconhecimento de que as hipopneias perturbam o sono de modo similar as

apneias ocorreu apenas em 1979 pelo pesquisadores Block e Boysen®,
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levando mais tarde, a sindrome da apneia do sono a ser chamada de sindrome
da apneia-hipopneia do sono.?” A partir de 2005, se reconheceu também a
importdncia dos despertares esforco respiratorio-relacionados (respiratory
effort-related arousal; RERAS). Para evitar um nome longo e descritivo, a
sindrome da apneia-hipopneia do sono pode ser chamada apenas de
transtorno respiratério do sono. Na CID-10, simplesmente o termo apneia do
sono é usado para identificar a doenga.?®

O indice de apneia e hipopneia (IAH) é determinado pelo numero total de
episodios de apneia ou hipopneia dividido pelo nimero de horas de sono.
Define-se apneia como a interrupcdo do fluxo aéreo por pelo menos 10
segundos e hipopneia como a reducéo do fluxo maior do que 50% ou reducédo
menor que se acompanhe de dessaturacdo da hemoglobina maior que 3% ou
de evidéncia de despertar ao eletroencefalograma.?® A gravidade da apneia do
sono é classificada conforme IAH em que se considera normal até 5 AH/h, leve
entre 5 e 15 AH/h e , moderado entre 16 e 30 AH/h e grave acima de 30 AH/h.

O diagnéstico da apneia do sono exige a ocorréncia de cinco ou mais
apneias ou hipopneias por hora de sono associadas a sintomas de sono
perturbado, como sonoléncia excessiva diurna, insdnia, cansago e Sono
agitado.*® Se mais da metade das apneias forem centrais, a sindrome é
chamada de apneia central, se a maioria das apneias forem obstrutivas, &

chamada sindrome da apneia obstrutiva.*®
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Tabela 1: Critérios diagnésticos para apneia do sono no adulto

Critérios (1 + 2 + 4) ou (3 + 4). Adaptado da referéncia 18.

1) No minimo uma das seguintes queixas:
e Episodios de sono involuntéario durante a vigilia
e Sonoléncia diurna excessiva
e Sono nao reparador
e Fadiga
e Insbnia
e Acordar com engasgos, pausas respiratorias, ou asfixia
e Relato por observador de pausas respiratorias e/ou ronco alto no sono

2) Polissonografia: 5 ou mais eventos respiratérios detectaveis (apneias e/ou hipopneias
elou despertares relacionados e esforco respiratorio durante todo ou parte de cada
evento.

3) Polissonografia: 15 ou mais eventos respiratérios detectaveis (apneias e/ou
hipopneias e/ou despertares relacionados a esforco respiratério)/hora de sono.
Evidéncia de esfor¢o respiratorio durante todo ou parte de cada evento.

4) O distarbio ndo pode ser mais bem explicado por outro distarbio do sono, doencas

médicas ou neuroldgicas, uso de medicacdes ou disturbio por uso de substancias.

Os principais sintomas da apneia do sono durante o sono S&o: ronco,
apneias e despertares repetidos, enquanto durante a vigilia é a sonoléncia
diurna excessiva que aparece apoOs algum tempo do inicio da doenca, com

intensidade habitualmente proporcional a gravidade da apneia do sono.

2.4EPIDEMIOLOGIA DA APNEIA DO SONO

Em 1996, Young e cols. demonstraram, que pelo menos 4% dos homens
e 2% das mulheres entre 30 e 60 anos preenchiam critérios para o diagnostico
de apneia do sono.®** Em 2001 nos Estados Unidos, Bixler et al.** dentre 1741
individuos com idade entre 20 a 100 anos, apontou a prevaléncia de 3,9% em
homens e 1,2% em mulheres. Em 2004 com individuos coreanos no estudo de
Kim et al.*3, avaliou 457 pacientes com idade entre 40 a 69 anos e relatou

prevaléncia de 4,5% em homens e 2,3% em mulheres. No mesmo ano na india,
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em 250 individuos do sexo masculino com idade entre 35 a 65 anos, a
prevaléncia da apneia do sono foi de 7,5% em homens e 4,5% em mulheres.?

Em 2010, no Brasil, foi realizado por Tufik e col.*®, o primeiro
levantamento epidemioldgico brasileiro da prevaléncia de apneia do sono na
populacdo geral. Eles incluiram 1042 individuos adultos com média de idade
de 42+14 anos, 55% de mulheres e 60% homens, IMC > 25kg/m?. O estudo
encontrou apneia do sono em 32,8% da populagéo da cidade de Sao Paulo,

sendo 40,6% no sexo masculino e 26,1% no sexo feminino.

MULHERES COM MAIS DE 5 APNEIAS POR HORA

100
|

IAH>5

Figura 3: Percentual de mulheres com apneia do sono entre 20 a 80 anos de idade. Referéncia 35.
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HOMENS COM MAIS DE 5 APNEIAS POR
HORA

Figura 4: Percentual de homens com apneia do sono entre 20 a 80 anos de idade. Observa-se que
homens até 29 anos de idade tem 12x mais apneia do sono que mulheres nesta mesma faixa etaria.
Acima dos 70 anos a prevaléncia é idéntica em ambos os sexo. Referéncia 35.

1.3 em 2013, foi observado aumento da

No estudo de Peppard et a
prevaléncia de apneia do sono de moderada a grave em 13% dos homens e
6% das mulheres. Este resultado aproxima-se mais do de Tufik e col., que

encontrou prevaléncia de 24,8% em homens e 9,6% em mulheres.

Em estudo realizado na Inglaterra com adultos acima de 50 anos,
mostrou que a prevaléncia de apneia do sono entre obesos morbidos, com IMC
acima de 40Kg/m?, pode ser 27 vezes maior que na populacdo com IMC
normal.®” Estes resultados reforcam que apneia do sono esta entre os maiores
problemas de saude publica.®® Porém, mesmo nos paises desenvolvidos

apenas 10% da populacéo é corretamente tratada.*

2.50BESIDADE E APNEIA

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS)*, sobrepeso e
obesidade sao definidos como acumulo de gordura anormal ou excessivo que
podem prejudicar a saude. O indice de massa corporal (IMC) é um indice de

calculo de peso para a altura, comumente utilizado para classificar baixo peso,
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sobrepeso e obesidade em adultos. E definido como o peso em quilogramas
dividido pelo quadrado da altura em metros (Kg/m?), como observado na tabela
2.

Tabela 2: Classificacdo internacional para adultos para baixo peso, eutrofia, sobrepeso e
obesidade de acordo com IMC.

Classificacéo IMC (kg/m?)
Ponto corte principal  Ponto corte adicional
Baixo peso <18.50 <18.50
Magreza severa <16.00 <16.00
Magreza moderada 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Magreza leve 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49
: 18.50 - 22.99
Eutrofia 18.50 - 24.99 23.00 - 24.99
Sobrepeso 225.00 225.00
. . 25.00 - 27.49
Pré-obesidade 25.00 - 29.99 97 50 - 2999
Obesidade 230.00 230.00
. 30.00 - 32.49
Obesidade grau | 30.00 - 34.99 3250 - 34.99
. 35.00 - 37.49
Obesidade grau Il 35.00 - 39.99 37.50 - 39.99
Obesidade grau llI 240.00 240.00

O IMC é uma ferramenta util para fornecer a medida de sobrepeso e
obesidade na populacdo, uma vez que € a mesma para ambos 0S Sexos e em
todas as idades de adultos. No entanto, deve ser considerado como apenas um
indicador, porque pode ndo corresponder ao mesmo nivel de gordura em

diferentes individuos.*!

Segundo a OMS, a obesidade € uma doenca evitavel, porém sua
prevaléncia mundial quase dobrou desde 1980. Em 2008, mais de 1,4 bilhdo de
adultos (idade acima de 20 anos) estavam acima do IMC de 25 Kg/m?. Destes,
mais de 200 milhdes de homens e quase 300 milhdes de mulheres eram
obesos. 65% da populacdo mundial vive em paises onde o excesso de peso e
obesidade matam mais pessoas do que a desnutricdo. O sobrepeso e
obesidade sdo o quinto fator de risco para mortes mundiais. Pelo menos 2,8
milhées de adultos morrem a cada ano como resultado do sobrepeso ou

obesidade.

|'42

Em estudo de Van den Berg et al.”™ que incluiu 983 pacientes idosos foi

encontrada uma associacdo em forma de U dentre individuos que dormiam
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menos de 5 horas e mais de 8 horas sendo mais propensos a obesidade. A
obesidade em si é um fator de risco e tem sido implicada na patogénese de
doencas como cardiopatia isquémica®’, hipertensdo**, diabetes*® e apneia do
sono*®. Sendo nesta ultima o principal fator de risco para desenvolvimento e
progressdo da apneia do sono.*’ Preocupacdes sobre o impacto na salde da
apneia do sono tém aumentando devido a crescente epidemia de obesidade no
mundo. Dados no NHANES* (National Health and Nutrition Examination
Survey) estimam que cerca de 78 milhdes americanos, ou seja, 35% da
populacdo tenha IMC acima de 30Kg/m? entre os idosos a prevaléncia de
obesidade aumenta para 40,8% (figura 5). No Brasil, dados do Vigitel*
(Vigilancia de fatores de risco e protecdo para doencas crbénicas por inquérito
telefénico) estimam que 15,8% dos brasileiros sejam obesos e entre os idosos
17,7% (figura 6).

S0 - IDADE N < 20 B 2039 B 40-59 = 60
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- 37.2
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Figura 5: A prevaléncia de obesidade entre os adultos com idade entre 20 ou mais anos de idade,
por sexo: Estados Unidos, 2009-2010. Fonte: NHANES - Prevalence of Obesity in the United States,
2009-2010. Referéncia 48.
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Sexo
Variaveis Total Masculino Feminino
% 1C95% % 1C95% % 1C95%

Idade (anos)

18a24 6,6 4.6 - 8,6 6,3 4.1 - 8,5 6,9 3,6 - 10,1
25a34 14,8 129 - 16,6 17,2 141 - 203 124 105 - 143
35a44 189 173 - 206 208 183 - 234 17,1 151 - 19,2
45 a 54 21,7 199 - 235 19,4 170 - 21,7 23,9 213 - 285
55 a 64 204 184 - 223 15,7 13,2 - 183 245 21,7 - 273
65 e mais 17,7 158 - 196 11,9 97 - 142 220 192 - 247

Figura 6: Percentual de individuos com obesidade (IMC2 30 kglmz) na populagao adulta (2 18 anos)
das capitais dos estados brasileiros e Distrito Federal, por sexo, segundo idade. Fonte: Vigitel,
2011. Referéncia 49.

A medida do peso corporal é o melhor preditor da gravidade da apneia
do sono. Assim como o ganho ponderal é fator de risco tanto para o
desenvolvimento e/ou progressédo da apneia do sono, a perda ponderal pode

resultar em remiss&o ou melhoria da apneia.”®>">

Estudos epidemioldgicos tem demonstrado uma forte relacdo entre
apneia e obesidade. No estudo de Tufik e col., homens obesos chegam a ter
prevaléncia de 80% de apneia do sono. Em estudos anteriores, apneia do sono
esta presente em 30% das pessoas obesas, atingindo 50 & 98% em individuos

com obesidade mérbida.>®

Obesidade exerce impacto negativo sobre a saude, porém sao fatores
modificveis, ou seja, causas evitaveis de morbimortalidade. Numa analise de
57 estudos prospectivos com cerca de 900 mil participantes da Europa
Ocidental e América do Norte, verificou-se que, para cada 5Kg/m? de aumento
no IMC, a mortalidade foi aumentada em 30%, com taxa de risco de 1,29. O
IMC entre 30-35Kg/m? reduziu a sobrevida de 2 a 4 anos e para IMC entre 40-

45 kg/m?, foi reduzida de 8 a 10 anos.>*

No estudo de Peppard et al foi realizada analise de base populacional
entre 0os anos de 1989 a 2000 com 690 funcionarios publicos do estado de
Wisconsin em que foi analisada associagéo entre alteragéo no peso corporal e
gravidade da apneia em que se constatou que adultos com apneia que ganham
10% do seu peso corporal tém risco 6 vezes maior de progressao da doenca, e

a perda ponderal equivalente pode resultar em melhora de 20%. A obesidade é
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comum entre individuos com apneia do sono, porém sua relacdo ainda € muito
complexa, com muitos fatores que afetam ambos. Esta bem estabelecido que a
obesidade possa resultar ou agravar apneia do sono. Porém se apneia do sono
piora obesidade é menos claro, embora haja varios mecanismos potenciais que

suportam tal sequéncia, como observado na figura 7.>°

ﬁ OBESIDADE \/

ATIVIDADE FiSICA REDUZIDA ESTREITAMENTO DA VIA AEREA SUPERIOR
RESISTENCIA A INSULINA COLAPSO
HIPERTENSAQ ARTERIAL OBSTRUGAO

Figura 7: Mecanismos potenciais entre Obesidade e Apneia do Sono. Adaptado referéncia 56.

E possivel que a obesidade possa piorar a apneia do sono devido a
deposicdo de gordura em locais especificos. A deposi¢cdo de gordura nos
tecidos circundantes na via aérea superior resulta em diminuicdo da luz da
faringe resultando na colapsabilidade da via, e consequentemente na
apneia.”®°"°® Deposito de gordura ao redor do térax pode reduzir sua
expansdo, diminuindo a capacidade de oxigenac&o.>® Assim, a obesidade
impde cargas mecéanicas tanto na via aérea superior quanto no sistema
respiratério que predispdem ao estreitamento da via aérea, colapso e obstrucao

do fluxo de ar superior durante o sono.
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Figura 8: Imagem sagital de individuo normal e com apneia do sono, analisada por ressonéancia
magnética. A: individuo normal e destacada a regido da via aérea superior. B: individuo com
apneia do sono grave com destaque para os tecidos moles. Observa-se que o paciente com apneia
do sono apresenta a regido da via aérea superior mais estreita, como a retropalatal e retroglossal,
assim como o palato mole, a lingua e a gordura subcutanea sdo maiores. Adaptada referéncia 58.

O efeito da obesidade na susceptibilidade a apneia do sono esta
relacionado com a distribuicdo de adiposidade entre os compartimentos central
e periférico. A obesidade central, predominantemente masculina, esta mais
associada a esta doenca devido a sua deposicdo de gordura em torno do
pescoco, tronco e visceras abdominais em comparagdo com as mulheres que
apresentam adiposidade predominantemente periférica que parecesse atuar

como fator protetor.®

Strohl®!, em debate de temas controversos, em que cada autor escreve
sobre o mesmo assunto, um a favor e um contra, escreveu que a apneia do
sono nao é puramente um fendmeno anatdmico da via aérea. Ele diz que o
papel do relaxamento muscular e da perda de estimulo respiratério na génese
da apneia do sono se da através de mecanismos ligados aos centros de
controle da ventilagdo. O argumento contrario, por Schwab®, diz que a apneia
do sono é um fendbmeno puramente anatémico, que se da devido a deposicao
de gordura na via aérea superior estreitando a passagem do ar. Este debate,
publicado na revista de maior impacto da pneumologia, indica que este tema

ainda necessita ser investigado mais profundamente.

Ambos debatedores partem da premissa de que a obesidade € um fator
puramente mecanico/anatdomico. Embora a obesidade possa afetar a anatomia
da via aérea, tem-se verificado que o papel da obesidade na génese da apneia

do sono se pode se dar, também, pelo aciimulo de gordura visceral.®®
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Newman et al® compararam o efeito da mudanca de peso corporal
sobre o0 sono e progressdo apneia em homens e mulheres participantes do
Sleep Heart Health Study, uma coorte multicéntrica formada por individuos
americanos em que foi demonstrado que aumentos relativamente pequenos no
peso corporal foram associados com aumento da severidade da apneia do
sono, e que este aumento foi particularmente maior nos homens em
comparac¢ao com as mulheres. Assim, a obesidade, principalmente a obesidade
central constituem fatores de risco para a presenca e progressédo da apneia do

sono.

A apneia do sono por si mesma contribui para o ganho ponderal criando,
assim, um efeito adverso em que o aumento do peso leva a apneia do sono, e
a apneia do sono resulta em ganho ponderal.®®> Uma vez que e epidemia da
obesidade aumenta mundialmente, a prevaléncia da apneia devera aumentar

ainda mais, resultando em maiores custos da saulde.

Ha crescente evidéncia que sustentam a importancia de diagnosticar e
tratar eficazmente a apneia do sono quanto mais se aprende sobre seus efeitos
em longo prazo. A hipoxemia causada pelo colapso da via aérea, levando a
dessaturacdo noturna seguida por reoxigenacdo, tem sido associada com
ativacdo simpdtica, formacoes reativas de espécies de oxigénio aumentam de

fatores inflamatérios e disfuncéo endotelial.®®

2.6 CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL, INFLAMACAO E APNEIA DO
SONO

A distribuicdo da gordura corporal é um importante fator de risco para
doencas relacionadas a obesidade. A gordura abdominal é definida como o
acumulo de gordura em torno das visceras e no interior dos 6rgdos abdominais
é indicador mais preciso para risco de doenca cardiovascular.®’ Portanto, a
circunferéncia abdominal é frequentemente utilizada como um marcador de
adiposidade abdominal.®® Segundo o Third Report of the Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult

Treatment Panel 11)®® homens com circunferéncia abdominal > 102cm e
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mulheres > 88 cm, respectivamente, sdo considerados como estando em risco

aumentado para desenvolvimento de doenga cardiovascular.

Em estudo de coorte prospectivo composto por mais de 46 mil europeus
adultos, conduzido para investigar a relacdo entre a mortalidade por doencas
cardiovasculares e diferentes indicadores de obesidade, dentre estes IMC,
circunferéncia abdominal, relagdo circunferéncia abdominal-quadril, relacéo
circunferéncia abdominal-estatura, mostrou que durante o periodo de 7,9 anos
de acompanhamento 1.409 participantes morreram por doenca cardiovascular.
E todos os indicadores de obesidade foram associados positivamente com
aumento do risco de mortalidade, sendo a circunferéncia abdominal o preditor
mais forte entre todos os indicadores, com uma relacdo linear com a

mortalidade por doencas cardiovasculares em homens e mulheres.”®

O indice de massa corporal fornece informacdes sobre o volume
corporal e massa, a circunferéncia abdominal fornece informagbes sobre a
forma do corpo. Em geral, o IMC e a circunferéncia abdominal sdo altamente

correlacionados.”

Segundo estudo realizado para avaliar a diferenca de género nas
associacfes entre a gravidade da apneia do sono e medidas antropométricas
observou-se que a obesidade estd associada com a gravidade da apneia do
sono havendo diferencas entre os géneros. Nas mulheres, o percentual de
gordura na regido cervical e o IMC explicaram 33% da variancia do IAH. E nos
homens, a gordura na regido abdominal e a razdo pescocgo/circunferéncia
abdominal respondem por 37%.”? Em contraste com o actimulo de gordura na
regido gluteofemoral, a gordura acumulada na regido intra-abdominal é

fortemente associada com todas as complicacées relacionadas & obesidade.”
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OBESIDADE CENTRAL OBESIDADE PERIFERICA

Figura 9: Tipos de obesidade. Obesidade central: acamulo de gordura visceral. Obesidade
periférica: acimulo de gordura na regido gluteofemural. Adaptado referéncia 73.

A obesidade correlaciona-se significativamente com a severidade da
apneia do sono, medida pelo IAH. A circunferéncia abdominal é o preditor mais
forte, quando comparado com medidas antropométricas de IMC e

circunferéncia do pescoco.’™

A obesidade, principalmente a adiposidade visceral, estd associada com
inflamac&o croénica sistémica de baixo grau indicada pelo aumento dos
marcadores inflamatérios no sangue.” Este estado inflamatério pode ser um
possivel mecanismo que liga a apneia a doenca cardiovascular. As citocinas
inflamatorias, como fator de necrose tumoral (TNFa), interleucina 1-b (IL-b) e
interleucina-6 (IL-6), estdo envolvidas na regulacdo fisiolégica do sono, com
padrdo circadiano de secrecdo. O aumento da secrecdo de IL-6 € associado

com sonoléncia diurna excessiva e fadiga.’®

A gordura visceral produz dez substancias sinalizadoras com funcéo
semelhante a hormoénios: leptina, adiponectina, apelina, interleucina-6 (IL-6),
proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1), ativador do plasminogénio |
(PAI-1), proteina de regulacao retinol-4 (RBP4), fator de necrose tumoral

(TNFa).”” Tais efeitos podem ser parcialimente mediados através de
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mecanismos implicados na aterogénese. Estes incluem moléculas que mediam
a trombose, tais como ativador do plasminogénio | (PAI-1) e fibrinogénio, que
como observado no Cleveland Family Study, coorte com 735 participantes, em
que foi observado que o PAI-1 e niveis de fibrinogénio aumentaram
gradativamente com IAH até atingir um platd em 15 eventos/horas.’® E também
a regulacao positiva de mediadores pro-inflamatorios, tais como a proteina C-
reativa (PCR), interleucina-1 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNFa). Como
observado em estudo de coorte com 143 adolescentes sem doenca
cardiovascular que mostraram aumento progressivo nos niveis de PCR e IAH,
sugerindo que, na auséncia de comorbidades significativas, até mesmo niveis
modestos de apneia do sono podem resultar em elevagbes de marcadores
inflamatérios.”® Outro estudo com 385 adultos identificou elevacées no receptor
soluvel da IL-6 (receptor menos ligado a obesidade do que a IL-6), variaram de
acordo com a gravidade apneia do sono.® Em 2010, Drager et al. em estudo
transversal com 152 participantes com sindrome metabdlica relataram que,
independentemente da obesidade, os niveis de PCR foram associados com

indices de apneia do sono em uma coorte com sindrome metabdlica.®
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Figura 10: O vinculo entre a adiposidade visceral, resisténcia a insulina e disfuncédo endotelial.
Adaptado da referéncia 82.

O acumulo progressivo de gordura abdominal desencadeia disturbios
metabdlicos como resisténcia a insulina (figura 10), niveis baixos de HDL-

colesterol, triglicerideo elevado e hipertensao arterial.®? Assim, estas linhas de
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pesquisa sugerem que a apneia do sono provavelmente contribui para uma
regulacdo positiva de processos pro-aterogénicos, além dos efeitos da

obesidade por si sé.

2.7APNEIA DO SONO E DOENCA CARDIOVASCULAR

A apneia do sono é considerada um problema de satde publica®*®*

Estudos clinicos e epidemiolégicos relatam uma associacdo independente
entre apneia do sono e eventos cardiovasculares, sugerindo que apneia do

sono pode levar & desregulacéo cardiometabélica.?*2®

Estudo de Martinez et al®’

, realizado com individuos em que foram
excluidos fumantes, obesos morbidos e diabéticos, sugere que o IAH,
marcador de gravidade da apneia do sono, é melhor que os fatores de risco
tradicionais para prever doenca cardiovascular. A presenca de IAH maior que
14 por hora, supera o valor preditivo de colesterol, triglicerideos e proteina C
reativa para prever lesdo de coronarias no cateterismo cardiaco, independente

da idade, sexo, IMC.

A American Heart Association (AHA) e American College of Cardiology
(ACC)®® em 2008 publicaram uma revisdo indicando varios mecanismos
diferentes da atuacdo da apneia do sono na doenca cardiovascular. Episodios
de apneia obstrutiva causam hipdxia intermitente, retencdo de COZ2,
dessaturacdo de oxigénio, bem como alteracdo autondmica e respostas
hemodinamicas. Apneias desencadeiam 0s mecanismos fisiopatoldgicos

descritos na figura abaixo que podem promover a doenca cardiovascular.
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Figura 11: Fluxograma representando as etapas em que apneia do sono leva a doenca
cardiovascular. Adaptado referéncia 88.

2.8ATEROSCLEROSE

A aterosclerose é uma doenca sistémica. No passado era considerada
puramente a consequéncia de armazenamento lipidico. A visdo atual é de que
a aterosclerose € um fenbmeno complexo que envolve inflamacao crénica da
parede vascular®®, que se d& pela disfuncéo endotelial, seguida pelo acimulo
de lipidios, recrutamento de macréfagos e linfécitos T, assim como a
proliferacdo e migracdo de células do musculo liso da parede vascular®,
prejudicando o relaxamento do vaso resultando na expansdo da parede
vascular impedindo o fluxo sanguineo e promovendo a formacéao do trombo. A
ruptura da placa e a consequente ativagcdo do sistema de coagulacdo podem

levar a estenose do vaso e consequente isquemia tecidual.**

Os mecanismos pelos quais apneia do sono pode contribuir na
progressdo da aterosclerose compreendem multiplos fatores néo
completamente conhecidos. A hipOxia intermitente, causada pela oscilacdo da
concentracéo de oxigénio causada pela apneia expde os pacientes com apneia
do sono a processos semelhantes ao de isquemia/reperfusdo, ensejando a
producéo de radicais livres e estresse oxidativo. % Durante episédios de hipdxia,

a ativacdo dos quimiorreceptores ativa o componente simpético do sistema


http://circ.ahajournals.org/content/118/10/1080/F3.large.jpg
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nervoso autdbnomo®® ocasionando aumento da frequéncia cardiaca, do débito
cardiaco, da resisténcia vascular periférica e da pressao arterial sistémica.’* Ha
também evidéncias que a vibragdo associada com o ronco pode contribuir para
a aterosclerose carotidea.®® Esses mesmos autores, mostraram que o uso de
CPAP reduz os sinais precoces de aterosclerose observaveis na artéria

carotidea.

2.9HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Demonstram-se prevaléncias de até 50% de apneia do sono em
hipertensos®. Worsnop et al®” em estudo realizado para medir a prevaléncia da
apneia obstrutiva do sono em pacientes hipertensos tratados e nao tratados,
comparando-os com individuos normotensos analisaram 1060 pacientes
através de estudo polissonografico e monitorizacdo ambulatorial da pressao
arterial (MAPA). Identificaram que a elevacdo da pressao arterial aumenta
linearmente com aumento do IAH e a magnitude dessa associagdo aumenta
com o aumento da obesidade. Fatores como idade e sexo permaneceram sem
relacdo significativa. Por fim, demonstrou-se que cada episédio adicional de
apneia/hipopneia por hora de sono aumenta em torno de 4% o risco da

ocorréncia de hipertensao arterial sistémica (HAS).

Estudo transversal sobre epidemiologia de hipertensdo na apneia do
sono utilizou dados da avaliacao inicial do Sleep Heart Health Study, um estudo
de coorte com o objetivo de avaliar a relacdo entre disturbios respiratorios do
sono e doengas cardiovasculares. Na amostra de 6132 pessoas, observou-se
maior prevaléncia de HAS em pacientes com IAH maior.”® Outro estudo

transversal®®

com 2677 participantes demonstrou significativa associacao entre
HAS e apneia do sono, identificando aumento de 11% no risco de HAS para
cada aumento de 10 pontos no IAH. Outro estudo, que incluiu 709 pacientes
submetidos a polissonografia do sono e seguidos por pelo menos quatro anos,
também demonstrou associacdo positiva e independente entre apneia do sono

e HAS.1®

Em revisdo sistematica realizada por Mirrakhimov et al*®* destaca a falta

de dados sobre a prevaléncia de apneia do sono em asiaticos. Apenas alguns
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estudos fornecem uma estimativa aproximada da carga apneia do sono em
algumas comunidades asiaticas. A prevaléncia de apneia do sono variou de
3,7% a 97,3%. Similar ao que ja foi observado em estudos americanos,
europeus e brasileiros, os principais fatores preditores de apneia do sono sdo
sexo masculino, idade, IMC, circunferéncia do pescoco, hipertensao arterial,
tabagismo, ronco e sonoléncia diurna. O fato de que foram incluidos pacientes
com alta probabilidade pré-teste de apneia do sono pode ter ocasionado altas
taxas de prevaléncia em alguns estudos.

O wuso de CPAP causa reducdo significativa da pressao
arterial 192193104195 " qe risco de morte cardiovascular’®® e cerebrovascular'®’.
Obviamente, o efeito do CPAP sobre a hipertensdao arterial € maior nos
hipertensos e naqueles com apneia do sono mais grave. Assim, o0 tratamento
com CPAP em pacientes com apneia grave e hipertensdo pode ser indicado,
mesmo na auséncia de sintomas de apneia do sono.

Em metanalise realizada sobre HAS e apneia do sono, 0s autores
sugerem que pesquisas futuras identifiqguem marcadores especificos que
diferenciam respondedores de nédo respondedores ao tratamento com CPAP,
estabelecer com mais precisdo apneia do sono como fator de risco
independente ou associado para doenca cardiovascular, quantificar o risco de
desenvolvimento ou progressao da hipertensdo e ou eventos cardiovasculares

em individuos pacientes com apneia do sono.*®

2.10 SINDROME METABOLICA

A sindrome metabdlica é um problema de satde publica'®, representa
um conjunto de fatores de risco inter-relacionados de origem metabdlica que
aumentam as chances de desenvolver doencas cardiacas'’, acidente vascular
cerebral (AVC)'! e diabetes.’? A sindrome metabdlica é um conjunto de
anormalidades metabdlicas incluindo obesidade visceral, hiperglicemia,
dislipidemia, hipertensdo e obesidade abdominal. De acordo com o National
Cholesterol Education Program, a definicdo de sindrome metabdlica inclui trés
ou mais dos seguintes parametros: circunferéncia da circunferéncia abdominal

> 102 cm em homens e > 88 cm nas mulheres, HDL-C < 40 mg/dl em homens
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e < 50 mg/dl nas mulheres, TG = 150 mg/dI, pressao arterial = 130/85 mmHg e
glicose de jejum =110 mg/dl.

A prevaléncia da sindrome metabdlica € significativamente maior entre

0s pacientes com apneia do sono. Ambrosetti et al*'?

estudou 89 pacientes
com apneia do sono e encontrou sindrome metabdlica em 53% deles. Outro
estudo realizado em 2007 apontou que 60% dos pacientes com apneia do sono
apresentaram sindrome metaboélica.™* A fisiopatologia da sindrome metabdlica
ainda é tema de debate, e ambas a obesidade visceral e a resisténcia a

insulina parecem ser os fatores desencadeantes.**
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Figura 12: Prevaléncia dos componentes da sindrome metabdlica e doencas cardiovasculares
entre os pacientes com diagnéstico de sono apneia.**®

2.11 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

A apneia do sono tem sido associada com o risco de acidente vascular
cerebral.**"*® Mecanismos que tém sido implicados no aumento do risco de
AVC em apneia do sono incluem oscilacdes de pressao arterial, reducédo do
fluxo sanguineo cerebral, auto regulagdo cerebral, funcdo endotelial
prejudicada, aterogénese e estado pré-inflamatério.**® Estudos epidemiolégicos
sugerem gue ronco, um possivel marcador de apneia do sono, € um fator de
risco para infarto cerebral independentemente de fatores de confusao, tais

como obesidade e idade.*®
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Revisdo sistematica para determinar o risco de incidentes de eventos
cardiovasculares entre 0s pacientes com apneia do sono com estudos
prospectivos que acompanharam pacientes com apneia do sono para avaliar
derrame e mortalidade cardiovascular, foi observado que a apneia do sono foi
associada com AVC, uma associacdo significativa foi observada homens.*?*
Em metanalise publicada em 2013, observou-se que dos 17 estudos incluidos
10 relataram AVC fatal ou nao fatal. Individuos com apneia do sono moderada
a grave tinham um risco quase 2x vezes maior de desenvolver acidente

vascular cerebral.'??

2.12 ARRITMIAS

Bradicardia e pausas sinusais sao comuns durante 0 sono,
principalmente em jovens.'* O risco de morte sibita cardiaca para o paciente
com apneia do sono aumenta proporcionalmente com o aumento do IAH.*** Em
pacientes de alto risco, com desfibrilador implantavel e com fracdo de ejecao
reduzida, avaliados através de polissonografia e Holter simultaneos, o grupo
com apneias apresentou quatro vezes mais arritmias ventriculares durante o

tempo que duram as apneias do que fora dos periodos de apneia.*?®

Ainda ndo se documentaram claramente 0s casos em que arritmias
graves desencadeadas por apneias durante o sono tenham levado a morte. O
vinculo entre morte subita e apneias ainda € inferido indiretamente. As arritmias
associadas com a apneia do sono sdo relativamente benignas'® e talvez seu
principal valor seja alertar o médico que analisa o eletrocardiograma de 24

horas para a existéncia de apneia do sono.*?’

2.13 CARDIOPATIA ISQUEMICA

A maioria dos casos de angina noturna apresenta apneia do sono.'*® Em
estudo realizado para investigar a ocorréncia de eventos isquémicos noturnos
em pacientes com apneia do sono e doenca isquémica cardiaca observou-se
isquemia silenciosa, na forma de infradesnivelamento do segmento ST, durante
apneias obstrutivas em individuos com coronariopatia'®®, mas também em

alguns sem doenca isquémica.'*
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Varios fatores de risco para cardiopatia isquémica sdo agravados pela
apneia do sono. Além do maior fator de risco, a hipertenséo arterial sistémica, a
sonoléncia diurna e a fadiga agravam estresse oxidativo, sindrome

metabdlica’® e disfuncdo endotelial.**?

2.14 MORTE SUBITA CARDIACA

Em 2005, Gami et al.** publicaram no New England Journal of Medicine
o primeiro estudo mostrando que apneia do sono se associa a morte subita. As
mortes ocorrem principalmente durante o sono, entre a meia noite e 6 horas

(figura 13) e entre as 22 e as 6 horas (figura 14).
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Figura 13: Padrao dia e noite de morte sUbita cardiaca em 78 pessoas com apneia do sono, em 34
pessoas sem apneia do sono e na populacdo em geral. Adaptado referéncia 133.
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Figura 14: Padrao de morte sUbita cardiaca com base em intervalo de tempo de oito horas para 78
pessoas com apneia do sono e 34 pessoas sem apneia do sono. Adaptado referéncia 133.

Novo estudo do mesmo grupo em que foram incluidos mais de 10 mil
individuos procurou identificar o risco de morte subita cardiaca, associada com
apneia do sono durante uma média de acompanhamento de 5,3 anos, mostrou
que a hipoxemia noturna, previu a morte subita, independentemente dos
fatores de risco bem estabelecidos.** Outro estudo em que foram analisadas
25 autopsias de morte subita em individuos com apneia do sono. As causas de
morte foram: cardiomiopatia (n=11), morte slbita sem descobertas
morfologicas (n=6), e outras doencas cardiovasculares nao relacionados com a
apneia do sono (n=8). O grau de obesidade foi maior no grupo de
cardiomiopatia dilatada (10 de 11 obesos), seguido pelo grupo morte subita

sem descobertas morfolégicas (quatro de seis obesos).**
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2.3TRATAMENTO DA APNEIA DO SONO

Pressdo aérea positiva continua (CPAP — continuous positive airway
pressure) € o padréo aureo para tratamento da apneia do sono. Sua eficacia na

melhoria dos sintomas depende de seu uso diario por longo prazo.

O aparelho de CPAP gera fluxo continuo de ar de 40-60 L/min e o
direciona, por meio de tubo flexivel, para a mascara nasal de silicone
firmemente acoplada a face do individuo. Quando a pressao positiva passa
pelas narinas, ocorre a dilatacdo de todo o trajeto da via aérea superior,

impedindo o colapso da faringe e auxiliando na ventilagéo.**®

MANGLUEIRA

MASCARA

CAVIDADE NASAL

LINGUA

FLUXO DE AR RESTAURADO

Figura 15: Modo de acéo do sistema de CPAP. Adaptado da referéncia 136.

A diretriz da Academia Americana de Medicina do Sono indica o
tratamento com CPAP sempre que houver sonoléncia diurna ou risco

cardiovascular, independentemente da gravidade da apneia do sono.**’
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Figura 16: Fluxograma para indicagdo do uso de CPAP. Adaptado da referéncia 136.

CPAP é eficaz em 80% a 90% dos individuos com distirbios do sono.**®
Apesar de sua eficacia, 20% a 40% dos pacientes ndao usam CPAP e outros
usam apenas menos horas que o recomendado.**® O uso continuo do CPAP
prontamente elimina ou reduz drasticamente o0s episodios de apneia e
hipopneia, diminuindo a sonoléncia diurna, melhora a qualidade do sono,

sonoléncia’*, além de melhorar os desfechos cardiovasculares**14?

, ajudando
a prevenir diversas outras complicaces.'** O CPAP é o tratamento de escolha,
especialmente em casos moderados a graves™**, o ajuste da pressdo ideal a
ser administrada € feito com polissonografia, determinando-se o valor em que

ficam abolidas as apneias.

Pacientes sonolentos com mais apneia grave SA40 menos pPropensos a
abandonar o tratamento com CPAP. Desta forma, a adesdo esta relacionada
com a gravidade da doenca.* Ha necessidade de outras opcdes terapéuticas
para os pacientes ndo aderentes. Contudo, as terapias alternativas ndo sao

eficazes para parte significativa de pacientes com apneia.**°

Em 1981, Sullivan e cols. relataram casos de cinco pacientes com
sonoléncia intensa a ponto de impedi-los de trabalhar. Em média, eles tinham
IAH de 62 por hora. O uso de CPAP a noite aboliu as apneias e, no dia

seguinte, os pacientes estavam sem sonoléncia.**’
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O tratamento da apneia do sono auxilia no controle de varios fatores de
risco cardiaco, constituindo indicio adicional de relacdo causa-efeito entre
apneia e cardiopatia. Estudo observacional avaliou 168 pacientes com apneia
do sono, seguidos por cinco anos, comparando desfechos clinicos entre os que
toleraram (107 pacientes) com 0s que ndo toleraram (61 pacientes) o
tratamento com aparelho de CPAP. Embora a gravidade da apneia do sono
fosse maior nos que aderiram ao tratamento, esses apresentaram menor
mortalidade total (7% contra 15%) e menor mortalidade cardiovascular (2%

contra 15%) em relacdo aos n&o-tratados.'*®

Como mencionado anteriormente a apneia estd implicada no
desenvolvimento das doencas cardiovasculares, e o tratamento com CPAP é
eficaz, pelo menos, parcialmente, para reduzir o risco de efeitos adversos
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares através de uma série de efeitos,
tais como a reducdo da gravidade pro-aterogénica da inflamacdo, melhorando

a oxigenacao noturna.**°

Estudo realizado com CPAP e sham-CPAP durante 6 meses, para
avaliar perda ponderal e reducdo da gordura corporal foi observado que o
tratamento com CPAP n&o alterou gordura corporal total, mas aumentou
significativamente a massa magra em 6 meses em todos 0s participantes,
independentemente da alocacao inicial.*®® Em metanalise realizada para avaliar
inflamacéo (niveis de PCR, TNF-q, IL-6) observou-se nos estudos que o uso do
CPAP em pacientes com apneia do sono, mesmo por curto prazo, diminuiu 0s
marcadores inflamatorios PCR e TNF-a. Além disso, o uso do CPAP diminuiu
niveis de IL-6 no soro. O tratamento por 3 meses com CPAP foi associado com
reducdo da pressao arterial, melhora do perfil lipidico e glicemia, revertendo

parcialmente as anormalidades metabdlicas.**

O CPAP é eficaz na reducéo dos sintomas de sonoléncia e melhoria de
qualidade de vida em pessoas com apneia do sono moderada a grave, sendo
mais eficaz do que os aparelhos orais na reducdo de disturbios respiratorios

nessas pessoas.'*
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Abandonar o uso de CPAP pode ser mais perigoso do que continuar

fumando. Em termos de risco, a mortalidade de fumantes é metade da de
casos com apneia do sono que ndo usam CPAP.*>

O Unico artigo que encontrado na busca por CPAP e circunferéncia
abdominal mostrou que ha correlacdo entre o uso de CPAP e reducdo da
circunferéncia abdominal.®®* N&o se obteve porem nenhum estudo com
acompanhamento por mais de 2 anos. Pela lacuna no conhecimento, se

decidiu realizar o presente estudo.
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3. JUSTIFICATIVAS

1. Nao se encontram na literatura artigos estudando o efeito do tratamento com
CPAP sobre a circunferéncia abdominal, principalmente em longo prazo;

2. Nao se conhece a influéncia do tratamento com CPAP sobre a tendéncia de
ganhar peso e aumentar a circunferéncia abdominal vista em pacientes com
apneia do sono que nao se tratam.

3. Tratamento com CPAP reverte alteracdes do tecido adiposo visceral e a
diminuicao da circunferéncia abdominal pode fazer parte dos mecanismos de

melhora do perfil glicolipidico.
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4. HIPOTESE

De nulidade: Pacientes usando CPAP nao apresentam variacdo de

circunferéncia abdominal.

Alternativa: Pacientes usando CPAP apresentam reducdo de circunferéncia
abdominal, independentemente de varia¢cdes do peso corporal e outros fatores

de confuséao.
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5. OBJETIVOS

5.1GERAL

Verificar o efeito do CPAP sobre a circunferéncia abdominal de

pacientes com apneia do sono comparado com controles néo tratados.

5.2ESPECIFICOS

1. Verificar nos pacientes tratados e néo tratados com CPAP a
correlacdo de perda de peso e diminuicdo da circunferéncia
abdominal;

2. ldentificar fatores de confusdo na relacdo circunferéncia abdominal-

peso em pacientes tratados e ndo tratados com CPAP.
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