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Palavras-chave A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) estd associada diretamente a epidemia da obesidade e vérias outras

Doengas Cronicas Ndo Transmissiveis (DCNTs). Este artigo objetiva revisar na literatura cientifica as mais
Apneia Obstrutiva do Sono recentes informages sobre a relagdo entre AOS e DCNTs. Trata-se de uma pesquisa bibliografica, em que foram
Obesidade incluidos estudos publicados entre os anos de 2011 a 2018, nos idiomas portugués e inglés, nas bases de

H!pertensao A.rterla.l dados: PubMed, Scielo e Lilacs. A obesidade representa um fator de risco para a AOS devido aos elevados
Diabetes Mellitus Tipo 2

Doengas Cardiovasculares
Doenga Renal Cronica

niveis de leptina circulantes, gerando deposi¢cdo de gordura ao redor da faringe e aumentando a carga
mecanica na regido. Os episddios de apneia elevam o tonus simpatico, contribuindo para o desenvolvimento
da Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS). A hipdxia intermitente e a fragmentagdo do sono diminuem a
secrecdo de insulina pelas células pancredticas e a captagdo da glicose pelos tecidos, podendo ocasionar
Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). Ainda, os repetitivos ciclos curtos de dessaturagdo seguidos de rapida
reoxigenacdo desencadeiam mecanismos importantes no desenvolvimento das doengas cardiovasculares.
Além disso, favorece o surgimento da Doenga Renal Crénica (DRC) devido as elevagBes cronicas na pressdo
arterial, gerando hiperfiltragdo glomerular. Enfim, metas nacionais precisam ser redirecionadas para controlar
as DCNTs e a AQS, através de escolhas saudaveis de estilo de vida.

Keywords The Obstructive Sleep Apnea (OSA) is directly associated to the epidemic of obesity and many other Chronic

Non-Communicable Diseases (CNCDs). This article aims to review in the scientific literature the most recent
Obstructive Sleep Apnea information about the relation between OSA and CNCDs. It is a bibliographic research, in which were included
Obesity

published studies between the years 2011 and 2018, in Portuguese and English, in the databases PubMed,

Arterial Hypertension Scielo and Lilacs. Obesity represents a risk factor for the OSA due to the high levels of circulating leptin,

Diabetes Mellitus Type 2
Cardiovascular Diseases
Chronic Kidney Disease

generating fat deposition around the pharynx and increasing the mechanical load in the region. The episodes
of apnea increase the sympathetic tone, contributing to the development of the Systemic Arterial Hypertension
(SAH). The intermittent hypoxia and the sleep fragmentation decrease insulin secretion by the pancreatic cells
and the uptake of glucose by tissues, which may result in Type 2 Diabetes Mellitus (DM2). Furthermore, the
repetitive short cycles of desaturation followed by rapid reoxygenation, trigger important mechanisms in the
development of cardiovascular diseases. In addition to this, it favors the onset of the Chronic Kidney Disease
(CKD) due to the chronic elevations in blood pressure, generating glomerular hyperfiltration. Finally, national
goals need to be redirected to control NCDs and OSA, through healthy lifestyle choices.
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INTRODUCAO

As Doengas Crénicas Ndo Transmissiveis (DCNTs) sdo um
problema de salde que afeta principalmente os grupos menos
favorecidos e mais vulnerdveis (como indigenas, idosos e
individuos com baixa escolaridade). O processo de transi¢ao
demografica, epidemioldégica e nutricional, bem como o
crescimento urbano contribuiram para esse processo®?.

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é caracterizada por
episédios recorrentes de interrupgdo total (apneia) ou parcial
(hipopneia) da ventilagdo durante o sono, que ocorre como
consequéncia do colapso das Vias Aéreas Superiores (VAS). A
AOS pode estar relacionada com os seguintes sintomas e
problemas: sonoléncia diurna excessiva, fadiga, prejuizo na
concentracgdo e piora nos indices de mortalidade. E o disturbio
respiratério do sono mais amplamente reconhecido,
apresentando prevaléncia elevada na populagdo em geral e
grande associagdo com desfechos cardiovasculares,
metabdlicos e neurocognitivos®*.

Segundo a Associagdo Brasileira do Sono as
manifestagdes clinicas da AOS sdo: ronco, sonoléncia
diurna, cefaleia matinal, alteragGes cognitivas, tosse,
sudorese, irritabilidade, apneia presenciada, insonia, boca
seca, engasgos, dispneia e impoténcia. As principais
consequéncias referentes a AOS estdo relacionadas ao
aumento do risco de morte, risco de acidentes
automobilisticos, hipertensdo arterial sistémica (HAS),
arritmias cardiacas, doenga coronariana isquémica,
acidentes vascular encefalico (AVE), insuficiéncia cardiaca
(16),

capacidade cognitiva, qualidade do sono e da qualidade de

alteragbes da fungdo endotelial, redugdo da
vida®.

A prevaléncia de AOS estd em ascensdo em todo o
mundo, e esse aumento estd associado a epidemia da
obesidade, bem como a varias outras DCNTs, as melhorias
na tecnologia de diagndstico e ao envelhecimento da
populacdo. E possivel observar uma importante
heterogeneidade na prevaléncia de AOS em estudos
distintos. Esse aspecto pode ser explicado, ao menos
parcialmente, pelas diferengas metodoldgicas nas técnicas
de monitorizagdo do sono, pelos vieses de amostragem e
pela variabilidade nas defini¢Ges de eventos respiratérios
e de indices de eventos respiratérios por hora de sono*.

Apesar de a AOS ndo ser considerada uma DCNT, ela

possui intima relagdo com circunstancias como obesidade,
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idade avangada, ingestdo alcodlica e tabagismo, fatores de
risco comuns as doengas desse grupo. A prevaléncia de AQS é
maior em individuos obesos do que na populagdo em geral,
excedendo 30%. Desta forma, a AOS pode favorecer o
desenvolvimento ou o agravamento da obesidade por meio
da redugdo da atividade fisica, resisténcia a insulina e leptina
e aumento dos niveis séricos de grelina®.

Tufik et al.® em um estudo realizado na cidade de Sdo
Paulo por meio da polissonografia, com um total de 1042
individuos, observaram que 60% tinham indice de Massa
Corporal > 25 Kg/m?, sendo que a AOS foi observada em
32,8% dos participantes.

A taxa de mortalidade atribuida as DCNTs no Brasil é bem
elevada (72%). Até 2022, o Ministério da Saude (MS) pretende
reduzi-la em 2% ao ano. Como resposta e esse desafio,
importantes politicas de enfrentamento, que priorizam a
promogdo da saude e a prevencgdo de doengas, tém sido
implementadas’?’.

Através do exposto, o presente artigo tem como objetivo
descrever as mais recentes informagdes sobre a relagdo entre
AOS e as principais DCNTs.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica,
em que foram incluidos estudos publicados entre os anos de
2011 a 2018, nos idiomas portugués e inglés, nas seguintes
bases de dados: PubMed, Scielo e Lilacs. Para a busca dos
artigos utilizou-se os seguintes descritores: “Sleep Apnea,
Obstructive”, “Obesity”, “Hypertension”, “Diabetes Mellitus,
Type 2", “Cardiovascular Diseases” e “Renal Insufficiency,
Chronic”.

RESULTADOS

Foram selecionados 10 estudos que cumpriram com os
critérios de inclusdo, estando relacionados com o tema AOS
nas DCNTs (obesidade,
diabetes mellitus tipo 2, doencgas cardiovasculares e doenga

hipertensdo arterial sistémica,
renal cronica).

O Quadro 1 apresenta um resumo de cada estudo com
base nos seguintes aspectos: autor, ano da publicagdo, titulo,
base de dados, populagdo, objetivo do estudo, metodologia e
principais resultados encontrados.
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Quaadro 1: Descrigdo dos estudos sobre AOS e DCNTs.

Autor, Ano. Indexado Populagdo Objetivo do estudo Metodologia do Estudo Principais resultados
Titulo encontrados
Lubrano et al. 2012 8 Pubmed 171 Investigar se a Os pacientes foram submetidos a A ocorréncia da AOS em pessoas
pacientes ocorréncia de AOS polissonografia durante a noite. obesas refere-se a distribuigdo
Relationships  between poderia estar Dados antropomeétricos, pressdo anormal de gordura e a espessura
body fat distribution, associada com a arterial, perfil lipidico, parametros | da gordura do epicardio. A
epicardial fat and distribuigdo de glicémicos foram registrados. Foi esteatose miocardica pode
obstructive sleep apnea gordura corporal realizada a composig¢do corporal espelhar a deposi¢do de gordura
in obese patients with alterada e com o por DXA, ecocardiograma ectopica nos musculos das vias
and without metabolic risco bidimensional e medida da aéreas superiores, que
syndrome. cardiometabdlico. espessura intima/média desempenha um papel
carotidea. importante na respiracdo
desordenada.
Dixon et al. 2012 ° Pubmed 60 Determinar se a Estudo controlado randomizado. A mudanga no indice de
pacientes perda de peso O tratamento convencional foi apneia/hipopneia foi similar
Surgical vs conventional induzida baseado nas diretrizes dietéticas entre os dois grupos, sendo que o
therapy for weight loss cirurgicamente é para adultos australianos e incluiu | maior beneficio estd associado a
treatment of obstructive mais eficaz que a um déficit diario planejado de 500 | perda de peso leve e moderada.
sleep apnea: a terapia kcal por dia da necessidade
randomized controlled convencional para energética estimada. Os pacientes
trial. perda de peso no do grupo para tratamento
manejo da AOS. cirurgico, por sua vez, foram
submetidos a duas semanas de
dieta de muito baixa caloria e
posteriormente a cirurgia
bariatrica.
Correa et al. 2017 © Pubmed 81 Avaliar o Estudo observacional transversal, Individuos obesos assintomaticos
pacientes comportamento da | com pacientes entre 30 e 55 anos, | com AOS de moderada a grave
Twenty-four hour Blood pressdo arterial nas | obesos (IMC 30-39,9 kg/m?), com apresentam maiores valores de
Pressure in Obese 24 horas em pressdo arterial casual < 140/90 PA sistdlica e diastdlica nas 24
Patients with Moderate- individuos obesos mmHg e sem comorbidades, horas em comparagdo aqueles
to-Severe  Obstructive assintomaticos submetidos a avaliagdo clinica, com AOS ausente/leve, apesar da
Sleep Apnea. com AOS medidas antropométricas, PA casual normal.
moderada/grave monitorizagdo ambulatorial da
comparando pressdo arterial (MAPA) e Watch-
aqueles com AOS PAT.
leve/ausente.
Zhang et al. 2016 1! Pubmed 880 Investigar a Estudo transversal, multicéntrico, Verificou-se que 60,0% dos
pacientes prevaléncia de AOS | envolvendo 12 hospitais de seis pacientem apresentavam AOS.
The prevalence and em pacientes cidades regionais da China. Os Em relagdo as associagdes entre
characteristics of hospitalizados com dados foram coletadas em as complicagdes do diabetes e a
obstructive sleep apnea DM?2 e verificar a prontuarios médicos e através de gravidade da AOS, apenas a
in hospitalized patients associagdo entre um questiondario padronizado. histéria de nefropatia e doengas
with type 2 diabetes in AOS e cardiovasculares correlacionou-se
China. complicacBes significativamente.
diabéticas.
Tahrani et al. 2012 12 Pubmed 234 Avaliar a relagdo Estudo transversal em adultos A prevaléncia de AOS foi de 65%,
pacientes entre AOS e com DM2 de dois hospitais do sendo que 40% dos quais eram
Obstructive Sleep Apnea neuropatia Reino Unido. A neuropatia moderados a graves. A
and Diabetic Neuropathy periférica em periférica foi diagnosticada com o | prevaléncia de neuropatia foi
pacientes com Michigan Neuropathy Screening maior em pacientes com AOS do
DM2. Instrument. O IAH > a 5 eventos que naqueles sem. Além disso,
por hora foi consistente como verificou-se que o estresse
diagndstico de AOS. Também nitrosativo elevado em pacientes
foram avaliados a nitrotirosina com AOS e DM2, se correlaciona
sérica e o peroxido lipidico com a gravidade da AOS e
plasmatico. também regulagdo do fluxo
sanguineo microvascular anormal
nesses pacientes.
Kanda et al. 2018 3 Lilacs 255 Descrever o perfil Estudo transversal, descritivo, A prevaléncia da apneia
prontudrios | de pacientes come | observacional, realizado em obstrutiva do sono foi de 35,6%,
Perfil clinico e de sem apneia centro terciario de cardiologia, deste porcentual, 90,1%
laboratorial de pacientes pacientes obstrutiva do sono. | por meio da andlise de 255 apresentaram HAS, 70,3%,

com e sem apneia
obstrutiva do sono

prontuarios de pacientes
consecutivos submetidos a
polissonografia em um
laboratério do sono do hospital.

dislipidemias, 36,3%, tabagismo e
35,2%, diabetes. Foi alta a
prevaléncia de AOS em individuos
portadores de diversos fatores de
risco cardiovasculares.
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Quadro 1 (continuagdo)

Cintra et al. 2011 4 Scielo 261 Analisar as Pacientes submetidos a O perfil cardiovascular dos
pacientes caracteristicas polissonografia basal foram pacientes com AOS mais
Perfil Cardiovascular em (IAH>5) e cardiovasculares de | consecutivamente selecionados encontrado foi: obesidade,
Pacientes com Apneia 108 pacientes com do banco de dados do Instituto do | HAS, baixos niveis plasmaticos de
Obstrutiva do Sono controles. AOS. Sono entre margo de 2007 e HDL e atrio esquerdo com
margo de 2009. Todos os didmetro aumentado.
pacientes foram orientados a
comparecer ao ambulatério para
coleta de sangue, exame fisico,
eletrocardiograma de 12
derivagdes, espirometria, teste
cardiopulmonar em esteira
ergométrica e ecocardiograma
transtordacico.
Geovanini et al. 2018 *> Pubmed 1298 Investigar se a AOS | Participantes do Multi-Ethnic A prevaléncia de AOS grave foi de
pacientes associa-se a Study of Atherosclerosis (MESA), 14%, estando associada a maior
Elevations in neutrophils leucocitose e com uma coorte prospectiva de prevaléncia de obesidade,
with obstructive sleep as DCV. individuos inicialmente sem DCV diabetes e aumento dos niveis de
apnea: The Multi-Ethnic evidente, que foram submetidos a | leucdcitos totais e subgrupos. A
Study of Atherosclerosis polissonografia e exame de AOS associou-se a contagens
(MESA) gldbulos brancos. A frequéncia elevadas de neutrofilos e
cardiaca e a variabilidade da aumentos na frequéncia cardiaca
frequéncia cardiaca foram obtidas | média durante a noite.
a partir da eletrocardiografia
noturna.
Shanmugam et al. 2015 | Pubmed 302 Determinar a Estudo observacional prospectivo A prevaléncia e incidéncia de AOS
16 pacientes prevaléncia de AOS | transversal, em um centro de foi de 28% e 88% em pacientes
em pacientes com atendimento tercidrio no sul da com DRC n3o dialitica,
Obstructive sleep apnea DRC n3o dialisados. | india, entre janeiro de 2012 e respectivamente. O risco e
in  non-dialysis chronic julho de 2013. A populagdo do gravidade da AOS aumentaram
kidney disease patients. estudo foi dividida em dois com a progressdo dos estagios da
grupos; grupo 1 composto pelos DRC.
pacientes do Estagio Il e 11l (DRC
precoce) e do grupo 2 Estagio IV
(DRC tardia). O diagndstico de
AOS foi feito com base no IAH e
indice de dessaturagdo de
oxigénio.
Adams et al. 2017 V7 Pubmed 986 Investigar a Estudo transversal com homens, A prevaléncia de DRC foi de
pacientes associagdo entre com idade > 40 anos. A DRC foi 11,0%, sendo que o risco para
Chronic Kidney Disease AOS e DRC. definida como uma taxa de DRC aumentou com o IAH. Desta
and Sleep Apnea filtragdo glomerular estimada <60 | forma, a DRC
Association of Kidney ml/min e albuminuria (relagdo predominantemente leve esteve
Disease With Obstructive albumina-creatinina 23,0 associada a AOS grave e a
Sleep Apnea in a mg/mmol). A AOS foi despertares. Além disso, a DRC
Population  Study of determinado por polissonografia estava associada a hipertensdo,
Men. e autorrelato. diabetes, uso de anti-
inflamatdrios ndo esteroides e
doenca cardiovascular.
DISCUSSAO A polissonografia é considerada o teste diagndstico

A AOS ocorre devido ao colapso da faringe induzido pelo
sono, causando hipdxia intermitente e despertares repetidos,
fendmenos estes ligados as consequéncias da apneia. O
primeiro causa estresse oxidativo, semelhante a isquemia-
reperfusdo, e o segundo, ativacdo do sistema simpatico'®. A
AOS

essencialmente anatdmico, em que a estrutura craniofacial ou

tradicionalmente é considerada um problema
0 acumulo de gordura corporal resulta no estreitamento das
VAS e consequentemente na maior probabilidade de colapso

dessas vias®.
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padrdo ouro para a avaliagdo da AOS. No entanto, a baixa
disponibilidade e o elevado custo desse equipamento limitam
sua utilizagdo. Na auséncia da polissonografia, monitores
portateis para avaliagdo domiciliar podem ser utilizados como
método diagndstico alternativo. Esses equipamentos medem
ou estimam o indice de apneia/hipopneia (IAH), que
quantifica a média do nimero de apneias/hipopneias por
hora de sono. O IAH é utilizado para diagndstico e avaliagdo
da gravidade da AOS™.

A American Academy of Sleep Medicine caracteriza a
presenca de AOS quando o IAH = 15 eventos por hora de sono




Leucinéia Schmidt, Daiane Botene de Moura, Ademar Cavalheiro Almeida, Tais Fatima Soder e Fabia Benetti

com ou sem sintomas ou IAH > 5 eventos por hora de sono
com sintomas?°.

Com base no IAH, a gravidade da AOS pode ser classificada
em: ausente, até 4 eventos/hora; leve, 5-15 eventos/hora;
moderada, 16-30 eventos/hora; e grave, > 30 eventos/hora?’.

Sabe-se que episddios recorrentes de oclusdo das vias aéreas
superiores durante o sono provocam alteragdes, como hipdxia
intermitente, severa fragmentagdo do sono, hipertensdo aguda,
ativagdo do sistema nervoso simpdtico (SNS), da atividade
inflamatdria e do sistema hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HHA),
gue agravam a obesidade visceral e provocam anormalidades
metabdlicas como resisténcia a insulina (Rl), diabetes melito tipo
2 (DM2), HAS e, consequentemente, predispdem a danos
vasculares (figura 1)%.

b

Atividade inflamatoria
Ativacao SNS

Ativagao eixo HHA™ " -, _
Supressao Gh A

Apnéia obstrutiva do sono
Fragmentac¢ao do sono
Hipoxia intermitente 4
Resisténcia a insulina

Leptina, adiponectina
i ¢ HAS

v
DCV

. . DRC
Obesidade visceral

Figura 1: Possiveis interagGes entre AOS, DM2, HAS, DCV DRC — Influéncia da
obesidade visceral.

Relagdo entre a AOS com a Obesidade

O excesso de peso e a obesidade sdo fatores de risco para
o desenvolvimento da AOS tanto no sexo masculino, como no
feminino resultando em maiores niveis de leptina circulante.
Logo, esta condigdo esta relacionada a um estado de
resisténcia a leptina causada por defeitos em receptores ou
pés-receptores®. A perda de peso sensibiliza os tecidos
periféricos com relagdo a leptina, reduzindo a deposi¢do de
gordura ao redor da faringe e diminuindo a carga mecanica
nessa regido, resultando na melhora do controle
neuromuscular®,

Segundo Shimura et al.® idades mais avancadas est3o
associadas ao maior grau de apneia, particularmente em
homens, em torno dos 55 anos. Dessa maneira, a medida que
a idade avanga o peso corpéreo e o comprimento da
circunferéncia do pescogo também tendem a aumentar,
contribuindo como fatores de risco para a apneia.

A obesidade geral e, principalmente, a abdominal

representa um dos fatores determinantes para a

hipoventilagdo, colaborando para o aparecimento da AOS,

70

que aumenta o colapso das VAS®. Desta forma, a maioria dos
pacientes com AOS (dois em cada trés individuos) é obesa,
sendo a obesidade considerada um dos principais fatores de
risco reversiveis para esta sindrome?®,

Embora ndo se tenha um consenso em relagdo ao
parametro antropométrico que apresenta melhor associagdo
com AOQS, a circunferéncia do pescogo (CP), que aumenta com
a obesidade central, parece apresentar correlagdio mais
importante com o disturbio respiratério do que a obesidade
global?”/%8,

Os mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais a obesidade
AOS
espessamento do tecido mole no interior e em torno das VAS

favorece o desenvolvimento da envolvem o
e o excesso de deposicdo de gordura sob a mandibula, a
lingua, o palato mole e a Uvula. Além disso, pode-se observar
que, na obesidade, os volumes pulmonares sdo
marcadamente reduzidos, devido a uma combinagdo de
aumento da gordura abdominal e postura recumbente. O
volume pulmonar reduzido pode diminuir a for¢a de tragdo
longitudinal da traqueia e a tensdo nas paredes da faringe, o
que pode predispor ao estreitamento das VAS?,

As diretrizes atuais sobre AOS recomendam a perda de
peso para todos os pacientes portadores deste distUrbio com
sobrepeso ou obesidade. Essa indicagdo é baseada no
conhecimento de que a perda de peso pode melhorar o indice
de IAH e a oxigenagdo nestes pacientes. Ndo existe, até entdo,
uma recomendacgdo da quantidade de peso a ser reduzida na
populagdo obesa com AOS, pois a relagdo entre perda de peso
e melhora dos sintomas ¢ linear®.

Dixon et al.° com o objetivo de comparar o tratamento
convencional e o tratamento cirdrgico para a perda de peso no
manejo da AOS, realizaram um ensaio clinico randomizado que
avaliou 60 pacientes com idade entre 18 e 60 anos e indice de
massa corporal (IMC) entre 35 e 55kg/m?. Neste ensaio clinico, o
tratamento convencional foi baseado nas diretrizes dietéticas
para adultos australianos e incluiu um déficit diario planejado de
500 kcal por dia da necessidade energética estimada. Além disso,
todos os pacientes desse grupo receberam inicialmente uma
dieta de muito baixa caloria, e esta permaneceu disponivel
durante todo o estudo. Os pacientes alocados no grupo do
tratamento cirdrgico, por sua vez, foram submetidos a duas
semanas de dieta de muito baixa caloria e posteriormente a
cirurgia bariatrica, dentro de um més de randomizagdo. Apds
dois anos de acompanhamento, foi observada uma perda de
peso significativamente maior no grupo cirdrgico em relagdo ao
grupo convencional. No entanto, a mudanga no IAH foi similar
entre os dois grupos. Esse estudo concluiu que a perda de peso
se associava a melhora no IAH, porém foi observada uma grande
variabilidade individual do efeito da perda de peso no IAH. O

padrao de melhora no IAH observado nesse estudo sugere que
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um maior beneficio estd associado a perda de peso leve e
moderada.

Relagdo entre a AOS e Hipertensdo Arterial Sistémica

A HAS é responsavel por 7,6 milhdes de mortes no mundo
e representa o fator de risco mais presente dentre todos os
fatores de risco em termos de mortalidade. Estudos das
Ultimas décadas tém fornecido fortes evidéncias para um
papel causal da AOS no desenvolvimento da HAS3L.

A prevaléncia de AOS em pacientes com HAS varia de 20 a
40%. Evidéncias sugerem que a AOS pode contribuir para o
desenvolvimento de HAS, independentemente de fatores de
confundimento, como obesidade, idade, género, consumo de
alcool e tabagismo®2.

Individuos obesos assintomaticos com AOS moderada a
grave apresentaram pressdo arterial (PA) de 24 horas maior
que individuos sem AOS e/ou com AOS leve. Além disso,
houve correlacdo entre a PA diastdlica noturna e o IAH. Os
principais mecanismos de elevagdo da PA em pacientes com
AOS sdo
comprometida do sistema renina-angiotensina, disfungdo

atividade simpatica aumentada, fungdo
endotelial, hipoxemia e ruptura do sono normal. Esse
conjunto de alteragdes leva ao aumento na resisténcia
vascular periférica e uma hipertensdo predominantemente
diastolica®.

Os episédios de apneia provocam despertares
recorrentes, causando surtos repetitivos de liberagdo de
catecolaminas que acentuam o aumento do tonus simpatico.
Desta forma, o aumento da atividade nervosa simpatica
vascular e as catecolaminas circulantes aumentam a
resisténcia vascular periférica, provocam elevagdes episddicas
da PA noturna e propagagdo da aterosclerose. Desta forma, a
HAS se desenvolve secundariamente ao estado simpatico
persistentemente elevado®*.

Embora os mecanismos pelos quais a AOS promova o
aumento da PA ndo sejam completamente conhecidos,
existem evidéncias que suportam diferentes possibilidades
envolvendo a ativagdo neuro-hormonal, que compreende
a elevagdo da atividade simpdatica durante o sono e
também na vigilia. Primeiramente, o aumento da atividade
simpatica em resposta a hipoxemia e a hipercapnia, com
consequente ativagdo do quimiorreflexo, pode levar a um
aumento do tonus vascular periférico. A hiperativagdo
simpatica permanece na vigilia, com saturagdo e oxigénio
normal®>,

As alteragdes fisioldgicas agudas que ocorrem durante os
episédios respiratérios caracteristicos da AOS (hipdxia
intermitente, hipercapnia e microdespertares) promovem o
aumento da PA noturna, que pode levar ao desenvolvimento

de HAS através de vasoconstricdo periférica por meio da
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ativagdo simpatica, da inflamagdo, do estresse oxidativo e da
disfuncdo endotelial®2. Além disso, outros mecanismos
sugeridos que podem explicar o desenvolvimento de HAS
induzida pela AOS sdo: a elevagdo dos niveis séricos de
norepinefrina, endotelina e aldosterona; espessamento
vascular e ativacdo do sistema renina-angiotensina®>.

A HAS provoca varias anormalidades cardiacas, tendo
impacto negativo sobre o cérebro. Logo PA e acidente vascular
cerebral (AVC) apresentam uma relacdo bem conhecida®.
Desta forma, variagdes no sistema nervoso autdonomo
durante apneias podem ocasionar modificagdes no ritmo
cardiaco que podem progredir para arritmias malignas®.
Além disto, o Infarto Agudo do Miocardio (IAM) é também
altamente prevalente em pacientes com AOS, podendo
contribuir para um aumento dos eventos fatais e ndo fatais

nestes pacientes3®,

Relacdo entre a AOS e Diabetes Mellitus Tipo 2

Na AOS a hipdxia intermitente e a fragmentagdo do sono
podem induzir ativagdo simpatica, ativacao de fatores pro-
inflamatérios, reducdo dos niveis de adiponectina, ativagdo
do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal e aumento do estresse
oxidativo®®. Logo, os mecanismos intermediarios relacionados
com a hipdxia intermitente podem provocar os seguintes
fatores: diminuicdo da secregdo de insulina pelas células
pancreaticas, aumento da neoglicogénese e da glicogendlise
no figado e redugdo da captagdo da glicose pelos tecidos,
devido a inibigdo da translocagdo da proteina transportadora
de glicose 4 para a superficie celular®®.

Estudo multicéntrico transversal envolvendo 12 hospitais
de seis cidades da China investigou a prevaléncia de AOS em
pacientes hospitalizados com DM2. Neste estudo, 60,0% dos
pacientes hospitalizados com DM2 tinham AOS. A prevaléncia
de AOS de moderada a grave (IAH > 15) e grave (IAH 2 30) foi
estimada em 25,6% e 10,3% respectivamente. Além disso,
verificou-se que gravidade da AOS correlacionou-se com a
histéria de nefropatia e doencas cardiovasculares®?.

Tahrani et al.!?avaliaram a relacdo entre AOS e neuropatia
periférica em pacientes com DM2 e verificaram prevaléncia
de AOS de 65%, sendo que 40% dos quais eram moderados a
graves. Quanto a neuropatia, a prevaléncia foi maior em
pacientes com AOS do que naqueles sem, pois o estresse
nitrosativo interfere na regulagdio do fluxo sanguineo
microvascular.

Apesar de a Rl estar nitidamente associada a disturbios
respiratérios do sono, os mecanismos pelos quais a AOS
favorece a deterioragdo da sensibilidade a insulina ainda nao
estdo claros, havendo a necessidade de mais pesquisas. Ainda
ndo existem evidéncias de que a relagdo entre AOS e Rl seja
causal. Entretanto, caso seja, essa relagdo serd mais um
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mecanismo para explicar o aumento da morbidade

cardiovascular nos pacientes com AOS*.

Relagdo entre a AOS com as Doengas Cardiovasculares e
Doenc¢a Renal Crénica

De acordo com Zagatti e Somera*? o perfil cardiovascular
do portador de AOS geralmente é de obesidade, HAS, baixos
niveis de lipoproteina de alta densidade (High Density
Lipoprotein — HDL) e atrio esquerdo aumentado. A associagao
desses fatores, mesmo sem roncos ou sonoléncia, aumenta a
possibilidade da presenga de AOS em 16 vezes.

A AOS apresenta uma incidéncia de 2 a 3 vezes maior
(DCvs),
estando associada a um significativo comprometimento

em pacientes com doengas cardiovasculares

funcional e a uma marcada morbidade cardiovascular, que
conduzem a um aumento significativo da mortalidade*®. A
AOS e as DCVs compartilham fatores de risco, como
obesidade, sexo masculino, idade e tabagismo. Além disso,
diversos fatores de risco bem-estabelecidos para DCVs tém
a AOS, DM2,
dislipidemia e sindrome metabdlica (SM). Logo estabelecer

sido associados especialmente HAS,
a AOS como um fator de risco independente para as DCVs
é uma questao dificil*.

Apesar de todas as dificuldades citadas, evidéncias
sugerem que a AOS seja um fator de risco para as DCVs
independente de caracteristicas demograficas (como idade,
género e etnia) ou de marcadores de risco tradicionais para
essas doengas (como tabagismo, dlcool, obesidade, DM?2,
dislipidemia, fibrilacdo arterial e HAS)*.

Kanda et al.1® verificaram prevaléncia da AOS de 35,6%,
deste porcentual, 90,1% apresentaram HAS, 70,3%
dislipidemias, 36,3% tabagismo e 35,2% diabetes. Ainda, 7%
dos pacientes com AOS apresentaram antecedente de IAM,
3% angina instavel e 3% insuficiéncia cardiaca (com fragdo de
ejecdo menor que 45%).

Cintra et al.»* observaram que o perfil cardiovascular dos
pacientes com AOS inclui: obesidade, hipertensdo, baixos
niveis plasmaticos de HDL e aumento do didmetro do atrio
esquerdo. Juntas, essas caracteristicas correspondem a 16,6
AOS,
independentemente de investigacdo de qualquer sintoma

vezes mais chance para ocorréncia de

dessa desordem (por exemplo, sonoléncia ou ronco).

A frequéncia cardiaca esta associada com a gravidade da
AOS,
inflamag&o e aterosclerose’®. Além disso, 50% dos pacientes

apresentando um potencial contribuinte para a
com AOS, possuem algum grau de arritmia cardiaca, o que
pode aumentar o risco de morte stbita durante o sono®.
Kestering et al.*® analisaram a prevaléncia de AOS em
cardiaca, e

pacientes no pré-operdtorio de cirurgia

observaram que 62,5% dos participantes possuiam AOS,

sendo que o procedimento mais prevalente (80%) foi a
Cirurgia de Revascularizagdo do Miocardio (CRM).

Os mecanismos fisiopatolégicos responsdveis pelo
desenvolvimento das DCVs em pacientes com AOS sdo
complexos e ainda ndo sdo completamente conhecidos. Além
da fragmentag¢do do sono, das modificagdes na pressao
intratoracica e da hipercapnia recorrente, a hipoxemia, em
particular, com repetitivos ciclos curtos de dessaturagdo
seguidos de rapida reoxigenagdo, presentes na AOS,
desencadeia uma série de mecanismos importantes para o
desenvolvimento de DCVs. Os mecanismos envolvidos na
patogénese das DCVs sdo: ativagdo sustentada do SNS,
estresse oxidativo, desordens nos fatores de coagulagdo,
lesdo endotelial, anormalidade nos mediadores inflamatérios
e desregulacdo metabdlica®®*4.

Em torno de 80% dos pacientes com doenca renal cronica
(DRC) referem uma queixa sobre disturbios do sono. A
patogénese é provavelmente multifatorial e pode ocorrer

\

devido a reversdo do sono dia/noite, que tem sido

frequentemente observada como uma caracteristica
fundamental da uremia®’.

Shanmugam et al.’® num estudo com pacientes com DRC
sem didlise verificaram prevaléncia e incidéncia de AOS em
28% e 88% dos pacientes, respectivamente. Sendo que o risco
e a gravidade da AOS aumentaram com a progressdo dos
estadios da DRC. A AOS é considerada importante problema
clinico em pacientes com DRC, embora os dados sobre as
potenciais correlagdes entre AOS e DRC sejam relativamente
escassos*®.

A AOS e a DRC compartilham alguns fatores de risco, como
idade avancada, obesidade e tabagismo. Além disso,
consequéncias potenciais da AOS, como HAS, DM2, SM e
dislipidemia, podem ter um importante impacto no
desenvolvimento e na progressdo da DRC*°,

A DRC predominantemente leve estd associada a AOS
grave e a despertares!’, pois a hipdxia intermitente,
caracteristica da AOS, pode ser um fator de risco para a perda
acelerada da fungdo renal.

Em um estudo recente, os pesquisadores observaram que
o IAH e o indice de dessaturagdo de oxigénio sdo importantes
preditores do declinio da fun¢3o renal®.

Outro mecanismo fisiopatoldgico que pode explicar como
a AOS favorece o desenvolvimento da DRC envolve elevag¢des
crénicas da PA, mediadas pelo aumento da atividade do
sistema nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, com consequente hiperfiltragdo glomerular.
Além disso, a AOS promove estresse oxidativo, aumento da
atividade inflamatéria e disfungdo endotelial, que sdo os
principais mecanismos patogénicos envolvidos na isquemia

renal crénica e na progressdo da DRC*2.
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Sekercioglu et al.>® verificaram que 51,8% dos pacientes
com DRC apresentaram alto risco de AOS. Também, neste
estudo a elevagdo do IMC foi associada a maiores chances de
AOS.

Existem evidéncias de que a DRC também pode favorecer
o desenvolvimento da AOS. Os mecanismos propostos
incluem: estreitamento da faringe devido ao edema das VAS
decorrente da sobrecarga sistémica de liquidos; disfungdo do
musculo dilatador das VAS devido a neuropatia e miopatia
associadas a uremia cronica; acumulo de moléculas urémicas
e acidose metabdlica, com consequente instabilidade do
controle ventilatério®2.

Relagdo entre a Nutrigdo com a AOS e DCNTs

O tratamento da AOS e DCNTs, requer melhora do estilo
de vida e modificagdo dos hdbitos alimentares. Um dos
fatores que mais influenciam no ganho de peso sdo dietas
hipercaldricas, geralmente associadas a alimentos com alto
teor de gorduras e baixo teor de fibras. Por outro lado uma
alimentagdo sauddvel pode prevenir o ganho de peso e nos
casos em que a perda de peso se faz necessdria, dietas
hipocaldricas e hipolipidicas se mostram eficazes, com
consequente melhora da apnéia, principalmente nos casos
mais graves>*.

IntervengGes nutricionais com modificagdo do estilo de
vida em pacientes com DCNTs e AOS resultam em redugdo da
IAH, tendéncia ao aumento da saturagdo de oxigénio e
diminui¢do do peso corporal, IMC, circunferéncia abdominal
e glicose de jejum>®®,

Trakada et al.>® observaram que a ingestdo de alimentos
gordurosos por individuos com excesso de peso e AOS, antes
de dormir, piorava significativamente a AOS.

A maioria dos estudos que avaliam a relagdo entre a perda
de peso e a melhora em marcadores da AOS foi conduzida a
partir de intervengGes nutricionais extremamente restritivas
e de curto prazo. A dieta de muito baixo valor calérico tem o
objetivo de mobilizar rapidamente os estoques de gordura
corporal por meio do alto déficit energético. No entanto, em
longo prazo esta dieta ndo se mostra mais efetiva que as
dietas convencionais®’, pois trata-se de uma estratégia de
dificil manutenc3o e de répida recuperacio do peso perdido®®
e, portanto, retorno a niveis mais graves da AOS.

No estudo de Nerfeldt et al.>®, apds dois anos de
intervengdo nutricional foi verificado melhora no perfil
metabdlico, no IMC, circunferéncia da cintura, LDL e HDL
colesterol, além de redugdo do IAH, indice de dessaturagdo do
oxigénio e do nimero de despertares noturnos, mostrando
que intervengdes de longo prazo e com dietas menos
restritivas também apresentam resultados significativos.
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CONCLUSAO

As evidéncias atuais sugerem que a AOS esta associada
com diversas DCNTs, principalmente obesidade, HAS, DM2,
DCVs e DRC. As DCNTs estdo rapidamente se tornando
prioridade em saude publica no Brasil. Politicas para sua
prevengao e controle tém sido implementadas, porém ainda
ha necessidade de maior esforco e empenho politico nessa
drea. Metas nacionais precisam ser redirecionadas para
controlar os fatores de risco das DCNTs, principalmente a
obesidade, com intensificagdo de intervenc¢des custo-efetivas
que possam ajudar a criar um ambiente realmente propicio a
escolhas saudaveis de estilo de vida.

Como os estudos sugerem, a AOS piora com o ganho de
peso e melhora com a perda ponderal, impactando
diretamente as taxas de morbidade e mortalidade. Desta
torna-se fundamental a

forma, adogdo de medidas

preventivas de controle nutricional e atividade fisica.
Indiscutivelmente, ha necessidade de conhecer melhor essas
doengas que apresentam bases etioldgicas comuns.
Portanto, sdo necessarios maiores estudos frente a
importancia entre AOS e DCNTs em grupos especificos para a
implantagdo real de medidas de controle. E importante alertar
os profissionais de saude sobre os riscos destas doengas e

suas comorbidades.
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