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Resumo

Giampé SQC. Impacto do tratamento da apneia obstrutiva do sono em
pacientes com sindrome metabdlica: um estudo randomizado [tese]. Sdo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

INTRODUCAO: A apneia obstrutiva do sono (AOS) esta associada a sindrome
metabdlica (SM). No entanto, ndo esta claro se o tratamento da AOS com o
aparelho de pressao positiva continua nas vias areas superiores (CPAP) pode
reverter a SM independente de outros tratamentos. Portanto, o objetivo do
presente estudo foi avaliar o impacto do tratamento da AOS com o CPAP por 6
meses na reversdo da SM. METODOS: Neste estudo randomizado controlado
por placebo, recrutamos pacientes com diagndstico recente de SM e AOS
moderada a grave (indice de apneia e hipopneia [IAH] 215 eventos/h) para serem
submetidos a 6 meses de tratamento com CPAP ou dilatador nasal (grupo
placebo). Todos os pacientes eram ndo fumantes, ndo usavam medicamentos e
nao praticavam exercicio fisico. Antes e ap0s cada intervencéao, foram realizadas
medidas antropométricas, medida padronizada da pressao arterial, analise de
biomarcadores metabdlicos, inflamatérios e de estresse, composicédo corporal
(bioimpedancia), gordura abdominal (tomografia computadorizada), funcéo
endotelial, bem como avaliacdo do nivel de atividade fisica (Questionario
Internacional de Atividade Fisica) e ingestdo alimentar (Questionario de
Frequéncia Alimentar). O desfecho primario foi a taxa de reversdo da SM. O
impacto do tratamento com CPAP em cada critério da SM, bem como nos
biomarcadores estudados, composicdo corporal, gordura abdominal, funcdo
endotelial, atividade fisica e ingestdo alimentar constituiram os desfechos
secundarios. RESULTADOS: Entre marco de 2015 e abril de 2019, 103
pacientes foram recrutados e randomizados (n=50 para grupo placebo e n=53
para grupo CPAP). Seguindo o principio de intencdo de tratar modificado, 100
pacientes (79% homens; idade: 4849 anos; indice de massa corporal [IMC]: 3314
kg/m?; 1AH: 58129 eventos/h; Escala de Sonoléncia de Epworth: 13+5)
completaram o estudo (n=50 em cada grupo). A adesdo média ao CPAP foi de
5,5+1,5 h/noite. Como esperado, o CPAP promoveu melhoras significativas na
gravidade da AOS, nos parametros hipoxémicos e na sonoléncia diurna, sendo
este Ultimo também atenuado no grupo placebo. Apés 6 meses de tratamento, a
maioria dos pacientes randomizados para o grupo CPAP mantiveram o
diagnéstico de SM, porém a taxa de reversibilidade da SM foi maior do que a
observada no grupo placebo (18% vs. 4%; OR: 5,27; IC 95% 1,27-35,86;
P=0,04). A diferenca média dos critérios da SM foi de -0,42+0,95 no grupo CPAP
e 0,02+0,80 no grupo placebo (P=0,01). Acerca das analises secundarias, nédo
foram observadas alteracdes significativas entre 0s grupos quanto aos critérios
individuais da SM, peso, IMC, biomarcadores metabdlicos e inflamatorios,
composicdo corporal e doenca hepética gordurosa ndo alcodlica. Todavia, 0
CPAP promoveu uma reducdo modesta da gordura abdominal visceral e uma
melhora na funcdo endotelial (todas as andlises foram ajustadas para os valores
basais). CONCLUSOES: Em pacientes com SM e AOS, 6 meses de tratamento
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com CPAP foi capaz de promover um aumento de 5 vezes na chance de
reversdo da SM. Contudo, a falta de efeitos clinicamente significativos sobre o
peso corporal e biomarcadores de adiposidade sustenta o modesto papel da
AOS na modulacdo da SM. Esses resultados ressaltam a necessidade de terapia
combinada com CPAP, com o objetivo de maximizar a recuperacdo da SM
paralelamente & melhoria na gravidade da AOS e na sonoléncia diurna.

Descritores: Pressdo positiva continua nas vias aéreas; Apneia obstrutiva do
sono; Sindrome metabdlica; Metabolismo; Ensaio clinico controlado
randomizado.
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Abstract

Giampa SQC. Impact of obstructive sleep apnea treatment in patients with
metabolic syndrome: a randomized trial [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2023.

BACKGROUND: Obstructive sleep apnea (OSA) is associated with metabolic
syndrome (MS), but it is unclear whether OSA treatment with continuous positive
airway pressure (CPAP) can revert MS independent of other treatments. Thus,
the aim of this study was to evaluate the impact of 6 months of OSA treatment
with CPAP on MS reversibility. METHODS: This randomized placebo-controlled
trial enrolled patients with a recent diagnosis of MS, and moderate/severe OSA
(apnea-hypopnea index [AHI] 215 events/h) to undergo 6 months of therapeutic
CPAP or nasal dilator strips (placebo group). All patients were non-smokers, used
no medications, and no physical exercise. Before and after each intervention, we
measured anthropometric variables, blood pressure, metabolic, inflammatory,
and stress biomarkers, body composition (bioimpedance), abdominal fat
(computed tomography), endothelial function, as well as physical activity level
(International Physical Activity Questionnaire), and food intake (Food Frequency
Questionnaire). The primary endpoint was the rate of MS reversibility. Secondary
endpoints included the impact of CPAP on each MS criterion, biomarkers, body
composition, abdominal fat, endothelial function, physical activity, and food
intake. RESULTS: Between March 2015 and April 2019, 103 patients were
recruited and randomly assigned (n=50 to placebo and n=53 to CPAP). Following
a modified intention-to-treat-principle analysis, 100 patients (79% men; age: 48+9
years; body mass index [BMI]: 33+4 kg/m?; AHI: 58+29 events/h; Epworth
Sleepiness Scale: 13+5) completed the study (n=50 per group). The mean CPAP
adherence was 5.5%£1.5 h/night. As expected, CPAP promoted significant
improvements in OSA severity, hypoxemic parameters, and daytime
somnolence, while only the latter was improved in the placebo group. After 6-
months treatment, most patients with OSA randomized to CPAP kept the MS
diagnosis but the rate of MS reversibility was higher than observed in the placebo
group (18% vs. 4%; OR: 5.27; 95% CI 1.27 to 35.86; P=0.04). The mean
difference of MS criteria was -0.42+0.95 in the CPAP group and 0.02+0.80 in the
placebo (P=0.01). In the secondary analysis, no significant changes between
groups were observed on individual criteria of MS, weight, BMI, metabolic and
inflammatory biomarkers, body composition, and non-alcoholic fatty liver disease.
However, CPAP promoted a very modest reduction in visceral fat and an
improvement in endothelial function (all analyses were adjusted for baseline
values). CONCLUSIONS: In patients with MS and OSA, 6 months of CPAP
treatment was able to promote a 5-fold increase chance to reverse MS. However,
the lack of clinically significant effects on weight and adiposity biomarkers
supports the modest role of OSA in modulating MS. These results underscore the
need for combined therapy with CPAP, aiming to maximize MS recovery in
parallel with improvements in OSA severity and daytime sleepiness.
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Descriptors: Continuous positive airway pressure; Sleep apnea, Obstructive;
Metabolic syndrome; Metabolism; Randomized controlled trial.
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A sindrome metabdlica (SM) é uma condicdo clinica comum,
caracterizada por um conjunto de fatores de risco inter-relacionados associados
a obesidade abdominal, resisténcia a insulina (RI), hipertensao arterial sistémica
(HAS) e dislipidemia. A SM estéd associada ao aumento do risco de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e doencas cardiovasculares.(: 2 Respaldando esse seu
potencial papel sobre o risco cardiovascular, um recente estudo de coorte
mostrou que a recuperacdo da SM foi associada a 15% menos eventos
cardiovasculares em comparacgdo aqueles que mantiveram seu diagndéstico.®

Dentre as comorbidades associadas a SM, a apneia obstrutiva do sono
(AOS) vem ganhando crescente notoriedade. A AOS é caracterizada por
interrupgdes parciais ou completas das vias aéreas superiores durante o sono,
resultando em um aumento da pressdo negativa intratoracica, hipoxemia
intermitente e fragmentacdo do sono.® Suas formas moderada e grave s&o
comumente associadas a SM,® podendo contribuir para o seu desenvolvimento
ou exacerbacio.®” Um estudo de coorte compreendendo 1.853 participantes
sem SM no inicio do estudo mostrou que a AOS moderada a grave foi
independentemente associada a incidéncia de SM; em outras palavras, que 0s
participantes com AOS moderada a grave apresentaram 2,5 vezes mais chances
de desenvolver SM do que os participantes sem AOS, apds um seguimento
médio de 6 anos.("

Coletivamente, esses dados sugerem que a AOS moderada a grave pode
representar um fator de risco adicional para a SM.® Nesse sentido, estabelecer
estratégias que visam diminuir a alta prevaléncia e morbidade associada a AOS
tornam-se necessarias. O aparelho de presséo positiva continua nas vias aéreas
superiores (CPAP) é reconhecido como padréo-ouro para o tratamento da AOS,
especialmente para suas formas mais graves.® 19 No entanto, ndo esta claro se
o tratamento da AOS com o CPAP per se é capaz de reverter a SM.

Evidéncias anteriores abordando os efeitos do tratamento com CPAP
sobre a SM foram limitadas por uma ou mais das seguintes questdes: 1)
Investigacdo dos critérios individuais da SM; 2) Desenho de estudo
observacional; 3) Tempo de seguimento relativamente curto; 4) Auséncia de
controle para os efeitos de medicamentos, dieta, atividade fisica ou a

combinacdo dos mesmos, e 5) Falta de dados detalhados sobre a composicéo
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corporal e gordura abdominal (incluindo doenca hepética gordurosa néo
alcodlica [DHGNA]).(11-15)

Os resultados conflitantes observados nos artigos supracitados, somados
a repercussao da acao sinérgica da SM e AOS sobre o risco cardiovascular, tal
qual ao fato de que a reversdo da SM estd associada ao menor risco
cardiovascular, justifica a necessidade de estudos com melhor rigor cientifico a
fim de responder tal pergunta e, como efeito, preencher essa importante lacuna

na literatura cientifica.



OBIJETIVOS 4

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar o impacto do tratamento da AOS com o CPAP por 6 meses na

reversao da SM.

1.1.2 Objetivos Especificos

Avaliar o impacto do tratamento da AOS com o CPAP por 6 meses sobre:

¢ Os critérios individuais contemplados no conceito da SM:
» Circunferéncia da cintura, pressao arterial (PA), glicemia de jejum,

lipoproteina de alta densidade ligada ao colesterol (HDL-C), triglicérides.

¢ Os critérios ndo contemplados no conceito da SM, mas também relacionados
a esta, tais como:
* Outras variaveis clinicas (insulina, indice de resisténcia insulinica
[HOMA-IR], lipoproteina de baixa densidade ligada ao colesterol [LDL-C],
lipoproteina de muito baixa densidade ligada ao colesterol [VLDL-C],
proteina C-reativa [PCR] e horménio estimulador da tireoide [TSHY]);
* Horménios moduladores do metabolismo energético (leptina e
adiponectina);
+ Marcador de estresse (cortisol salivar);
* Marcadores de dano hepatico (transaminase glutamico-oxalacética
[TGOQO] e transaminase glutamico-piravica [TGP]);
+ DHGNA;
» Gordura abdominal visceral e subcuténea;
» Composicao corporal;
* Funcéao endotelial.
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1.2 Hipoteses

1.2.1 Hipotese Geral

Baseado na plausibilidade biolégica potencial que une a AOS as
alteracdes cardiometabolicas, a hipétese geral do presente estudo é que o
tratamento da AOS com o CPAP por 6 meses pode reverter a SM em individuos
com SM e AOS moderada a grave, considerando que os estudos relacionados a
teméatica apresentam vieses de selecdo de pacientes, baixa adesdo ao

tratamento e pequenos periodos de intervencao.

1.2.2 Hipoteses Especificas

e Atentando-se as evidéncias oriundas de estudos ndo randomizados acerca
dos beneficios do tratamento com CPAP nos critérios individuais contemplados
no conceito da SM; a hipdtese especifica do presente estudo é que o tratamento
da AOS com o CPAP por 6 meses pode melhorar um ou mais critérios individuais

da SM e, consequentemente, impulsionar a reversdo do seu diagnéstico.

e Atentando-se as evidéncias oriundas de estudos ndo randomizados acerca
dos beneficios do tratamento com CPAP no perfil metabdlico e inflamatério; outra
hipétese especifica do presente estudo é que o tratamento da AOS com o CPAP
por 6 meses pode contribuir para a melhora dos critérios ndo contemplados no
conceito da SM, mas também relacionados a esta e, como efeito, minimizar o

risco de desfechos cardiometabdlicos associados.
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2.1 Sindrome Metabdlica

2.1.1 Histérico e diagndstico clinico

A SM, também conhecida como “sindrome X”, “sindrome de Reaven”,
“‘quarteto mortal”, “cintura hipertrigliceridémica” ou “sindrome de resisténcia a
insulina”, foi inicialmente descrita por Gerald Reaven em 1988. Ele propds que a
manifestacdo simultdnea de multiplas anormalidades metabdlicas em um
individuo, contribui de sobremaneira para génese da doenca arterial coronariana
(DAC).19)

Nesse seguimento, a primeira definicho da SM por Gerald Reaven
caracterizou-se pela presenca das seguintes anormalidades metabdlicas: RI,
hiperglicemia, hiperinsulinemia, aumento da concentracdo plasmatica de
triglicerideos de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), reducdo da
concentragdo plasmatica de HDL-C e HAS. Especula-se nesse primeiro
momento, que a RI seja o fator etiolégico comum da SM, e que as demais
alteracGes sdo consideradas provenientes dessa anormalidade.(®) Desde esta
descricdo sistematica, indmeros estudos foram conduzidos a fim de melhor
compreender a fisiopatologia, epidemiologia, implicagcbes prognésticas e
estratégias terapéuticas relacionadas a SM.@

Paralelamente, diversas organizacfes se esforcaram em elaborar critérios
simples para o diagnostico da SM, com intuito de introduzir tal conduta na pratica
clinica. A primeira proposta sucedeu em 1997, na Conferéncia de
Desenvolvimento de Consenso sobre Resisténcia a Insulina, convocada pela
Associacdo Americana de Diabetes. A SM foi definida como uma constelacdo de
achados clinicos e laboratoriais associados, que consistia em intolerancia a
glicose, obesidade abdominal, dislipidemia (incluindo hipertrigliceridemia,
concentracéo reduzida de HDL-C e aumentada de LDL-C), HAS, aumento de
fatores pro-tromboticos e antifibrinoliticos, e risco de doenca aterosclerética.
Contudo, nao foi proposto os limites de definicdo para cada uma dessas
anormalidades.®”)

Por outro lado, no ano de 1998, um Comité de Especialistas da

Associacdo Americana de Diabetes, consultado pela Organizagcdao Mundial da
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Saude (OMS), sistematizou os critérios de definicdo para a SM, tal qual instituiu
os valores a serem adotados para sua classificacdo. Assim, foi proposto como
definicdo: intolerancia a glicose ou diabetes mellitus e/ou RI, juntamente com
dois, ou mais dos componentes listados a seguir: HAS (2160x90 mmHg),
hipertrigliceridemia (=150 mg/dL) e/ou concentracdo reduzida de HDL-C (<35
mg/dL em homens; e <39 mg/dL em mulheres), obesidade abdominal (relacéo
cintura-quadril >0,90 em homens; e >0,85 em mulheres) e/ou indice de massa
corporal (IMC) >30 kg/m?2, e microalbumindria (taxa de excrec¢do urinaria de
albumina 220 pg/min ou relacdo albumina/creatinina =220 mg/g). Outros
componentes da SM também foram descritos, como a hiperuricemia, distarbios
de coagulacdo e aumento do inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-
1), porém reconhecidos como desnecessarios para o diagnéstico de tal
condigdo.(®

Em 1999, o Grupo Europeu para o Estudo de Resisténcia a Insulina
(EGIR) propbds a modificacdo da definicho da SM dada pela OMS (1998).
Primeiramente, o grupo destacou como mais apropriado o uso do termo
“sindrome de resisténcia a insulina” ao invés de SM, com a justificativa de que a
sindrome também incluia componentes ndo metabdlicos. Segundamente, o
grupo apontou que a Rl é a principal causa para sindrome e, por isso, sua
definicdo seria recomendada somente para individuos n&o diabéticos;
considerando que ndo ha uma maneira simples de medir a Rl em individuos
diabéticos. Portanto, para o EGIR, a presenca de Rl ou hiperinsulinemia
acompanhada por mais dois outros fatores como: hiperglicemia (26,1 mmol/L),
HAS (=2140x90 mmHg ou em tratamento de HAS), dislipidemia (triglicerideos
>2,0 mmol/L ou HDL-C <1,0 mmol/L ou em tratamento especifico para esta
anormalidade lipidica), e obesidade abdominal (circunferéncia da cintura 294 cm
em homens; e 280 em mulheres), constitui o diagnoéstico da “sindrome de
resisténcia a insulina”.(t?)

Posteriormente, na década de 2000, o Programa Nacional de Educacéo
sobre Colesterol dos Estados Unidos da América (NCEP), em sua terceira
versao de publicacdo do Painel de Tratamento do Adulto (ATP-III) redefiniu o
conceito da SM na tentativa de simplificar a aplicacao clinica dos critérios que a

caracterizam, bem como aprimorar seu diagnoéstico. Para tanto, a SM foi
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determinada pela presenca de pelo menos trés dos seguintes cinco critérios: 1)
obesidade abdominal (circunferéncia da cintura >102 cm em homens; e >88 cm
em mulheres); 2) HAS (2130/285 mmHg); 3) aumento da glicemia de jejum (2110
mg/dL); 4) reducédo dos niveis de HDL-C (<40 mg/dL em homens; e <50 mg/dL
em mulheres); e 5) hipertrigliceridemia (2150 mg/dL).?® Notavelmente, os
critérios elencados pelo ATP-IIl ndo exigem a confirmacdo da RI per se. Isso
deve-se ao reconhecimento de que as medidas diretas de RI s&o trabalhosas e
pouco padronizadas, e aquelas menos especificas (teste oral de tolerancia a
glicose, por exemplo) ndo séo rotineiramente utilizadas na pratica clinica.® 29

Diferentemente do EGIR,® os critérios propostos pelo ATP-III9) e
OMS(8 permitem o diagndstico clinico da SM na presenca de DM2. Essas
organizacfes partem do pressuposto de que quando o DM2 esta presente, 0s
fatores de risco metabdlicos concomitantes ndo devem ser negligenciados, pois
intervencdes direcionadas a esses podem reduzir substancialmente o risco de
doenca cardiovascular aterosclerdtica, a qual € comum entre esses pacientes.®
18, 20)

Em 2003, a Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos
(AACE)®@D sugeriu alterar a definicdo da SM proposta pelo ATP-111.49 Tal deciséo
objetivou-se em recolocar a RI como a principal causa dos fatores de risco
metabdlicos e, consequentemente, da SM. Para esse propésito e, similarmente
ao EGIR,® o AACE adotou o termo “sindrome de resisténcia a insulina” ao
contrario de SM. A recomendacdo para nova definicdo incluia os critérios
elencados pelo ATP-IIl, porém com algumas ressalvas. Para o AACE, ao invés
de estabelecer um numero especifico de critérios para o diagnéstico da
sindrome, necessitaria aliar aos critérios determinados pelo ATP-Ill um
julgamento clinico minucioso. Este, por sua vez, deveria incluir uma analise do
histérico familiar relativo a doenca cardiovascular aterosclerética, DM2,
sindrome do ovario policistico, DHGNA, concomitantemente ao entendimento do
estilo de vida e etnicidade do paciente.?)

Defronte a existéncia de inumeras definicbes para SM, a comunidade
cientifica deparou-se com a impossibilidade de comparar os resultados de
estudos que adotavam os diferentes critérios diagnésticos para SM e,

consequentemente, com a involugdo do conhecimento acerca da tematica. A
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vista disso, a Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) constatou como
necessario a criacao de uma nova ferramenta para o diagnostico da SM, a qual
fosse universalmente aceita, e acessivel as exigéncias clinicas e de pesquisa.?

Inicialmente, a IDF reconheceu tanto a Rl quanto a obesidade abdominal
como importantes fatores causadores da SM. Além disso, a obesidade
abdominal foi considerada altamente correlacionada com a RI, tornando
desnecessario as medidas mais complicadas de Rl para o diagndstico da SM.
Portanto, a defini¢cdo clinica da SM proposta pela IDF considerou a presenca da
obesidade abdominal (definida pela medida da circunferéncia da cintura) como
pré-requisito. Quando tal esta presente, dois fatores adicionais dos quatro
listados a seguir sdo o suficiente para o diagnostico da SM: 1) hipertrigliceridemia
(2150 mg/dL ou tratamento especifico para esta anormalidade lipidica); 2)
reducdo dos niveis de HDL-C (<40 mg/dL em homens; e <50 mg/dL em
mulheres; ou tratamento especifico para esta anormalidade lipidica); 3) HAS
(2130/285 mmHg ou tratamento de HAS); e 4) aumento da glicemia de jejum
(2100 mg/dL). Ademais, a IDF reconheceu e enfatizou as diferencas étnicas e
de género na correlacdo entre obesidade abdominal e outros fatores de risco
para SM. Por esta razdo, a medida da circunferéncia da cintura foi estipulada de
acordo com a etnia e género.@ Para os americanos, o ponto de corte para tal
variavel continuou sendo o definido pelo ATP-III (circunferéncia da cintura >102
cm em homens; e >88 cm em mulheres).(@0 22)

Seguidamente, a Associacdo Americana do Coracdo (AHA), em
colaboracédo com o Instituto Nacional do Coracéo, Pulméo e Sangue dos Estados
Unidos da América (NHLBI), publicou uma declaracao cientifica divergente a
definicdo da SM proposta pela IDF e favoravel aquela sugerida pelo ATP-III,
porém com infimas modificacfes. Tal decisdo baseou-se no entendimento de
gue os critérios elencados pelo ATP-IIl sdo acessiveis a pratica clinica e tém a
vantagem de evitar o enfoque em uma Unica causa da SM. Posto isto, a
caracterizacdo da SM pela AHA/NHLBI se da pela presenca de pelo menos trés
dos cinco critérios estabelecidos pelo ATP-IIl, entretanto, atentando-se a discreta
alteracao no valor de definicdo da hiperglicemia, o qual foi reduzido de 110 mg/dL
para 100 mg/dL.% Este ajuste ocorreu devido a consideragdo ao posicionamento
da IDF- até entéo, recém publicado - em relagdo a esse critério diagndstico.@?
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A face do exposto, é plausivel afirmar que as mdltiplas definicdes da SM
prejudicaram a real utilidade de seu diagndstico clinico. Assim, a fim de sanar tal
questao, em 2009, foi publicado uma definicdo consensual da SM acordada entre
as organizagoes: IDF; NHLBI; AHA; Federacdo Mundial do Coracao; Sociedade
Internacional de Aterosclerose; e Associacao Internacional para o Estudo da
Obesidade.?® Essas grandes organizacbes estabeleceram que, para nova
definicdo da SM, nado se fazia mais necessario a presenca de um unico critério
diagnostico obrigatério, mas sim a existéncia de pelo menos trés dos cinco
critérios elencados a seguir: 1) obesidade abdominal (limiares de circunferéncia
da cintura estabelecidos de acordo com a populacdo e etnia); 2)
hipertrigliceridemia (2150 mg/dL ou em tratamento medicamentoso para
triglicerideos elevados); 3) reducdo dos niveis de HDL-C (<40 mg/dL em
homens; e <50 mg/dL em mulheres ou em tratamento medicamentoso para HDL-
C reduzido); 4) HAS (=130/285 mmHg ou em tratamento medicamentoso anti-
hipertensivo ou histérico de HAS); e 5) aumento da glicemia de jejum (=100
mg/dL ou em tratamento medicamentoso para hiperglicemia). Nota-se que foi
deliberado pontos de corte especificos para todos os critérios, com excecao da
circunferéncia da cintura, cujo limiar a ser adotado deve variar de acordo com a
populacao e etnia. Esses limiares de circunferéncia da cintura estratificados por
populacdo e etnia também foram recomendados nessa declaracéo conjunta.

Portanto, até que se acumulem mais evidéncias acerca da causa da SM,
a definicdo consensual da SM acordada entre as grandes organizacfes de
saude,® a qual enfatiza que ndo ha um Unico critério obrigatério para o
diagnostico da SM, e que todos os critérios individuais sdo importantes na

previsdo de risco, é atualmente a mais utilizada.@3 24

2.1.2 Epidemiologia

Obviamente, a prevaléncia da SM exibe uma importante variacédo, a qual
justifica-se em razdo de suas mudltiplas definicbes, bem como pelas
caracteristicas (sexo, idade, raca e etnia) da populacdo estudada. No entanto,
independente do critério diagndstico elegido, a prevaléncia da SM é alta e segue



REVISAO DE LITERATURA 12

aumentando, provavelmente, devido ao crescimento da obesidade e do
sedentarismo, tal qual pelo envelhecimento da populacdo e o aumento
concomitante de outras condigcdes cronicas e comorbidades.?* 2% Estima-se que
cerca de 20-25% da populacdo adulta mundial apresenta SM.(@?)

Em 2020, os pesquisadores Hirode e Wong®® a partir dos dados obtidos
pela Pesquisa Nacional de Exames de Saude e Nutricdo dos Estados Unidos da
América (National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES) de 2011
a 2016, verificaram que de um total de 17.048 individuos, 5.885 preencheram os
critérios determinados pela definicdo consensual para SM.3 Por conseguinte,
enunciaram que a prevaléncia da SM nos Estados Unidos da América (EUA) foi
de 34,7%.% A prevaléncia da SM ndo foi significativamente diferente entre
homens e mulheres (35,1% versus 34,3%, respectivamente). Todavia, ao
analisarem o quesito raca e etnicidade, os pesquisadores observaram uma maior
prevaléncia da SM em individuos classificados como “outra” raga/etnia (39,0%),
seguidamente aos hispanicos (36,3%) e aos brancos nao-hispanicos (36,0%).(2

Ademais, ao compararem o periodo de 2011-2012 com o de 2015-2016,
0S pesquisadores constataram um aumento na prevaléncia geral da SM (de
32,5% para 36,9%, respectivamente), porém sem significancia estatistica.
Contudo, ao longo do periodo do estudo, foi verificado um aumento significativo
na prevaléncia da SM entre as mulheres, individuos com idade entre 20-39 anos,
individuos asiaticos, e hispéanicos, o qual pode ser justificada pelo aumento da
populacdo dos EUA. Vale ressaltar que a prevaléncia da SM aumentou
significativamente com o aumento da idade, em todos os subgrupos de
raca/etnia. A prevaléncia geral da SM em individuos com idade entre 20-39 anos
foi de 19,5% e aumentou para 48,6% entre aqueles com pelo menos 60 anos de
idade. Entre cada faixa etaria, ndo houve diferenca significativa na prevaléncia
da SM entre homens e mulheres. >

Destaca-se como limitagdes inerentes a analise da coorte da NHANES de
2011 a 2016, a auséncia de dados relativos a obesidade abdominal, visto que
esta difere-se entre as ragas, 0 que consequentemente pode ter afetado a
precisdo das estimativas.®® Por outro lado, a andlise da coorte da NHANES de
2003 a 2006, embora também n&o usufruisse dos pontos de corte para
obesidade abdominal, disp6és dos dados de IMC, o que permitiu analises
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adicionais.® Similarmente ao observado com a variavel idade, constatou-se que
a prevaléncia da SM aumenta conforme o IMC aumenta. Em paralelo, observou-
se que homens e mulheres com sobrepeso foram, respectivamente, 6 e 5,5
vezes mais propensos a preencher os critérios para SM em relacdo aqueles com
baixo peso e peso normal.(@)

No que concerne ao Brasil, em 2013, foi publicada a primeira revisao
sistematica avaliando os estudos sobre a prevaléncia da SM na populacéo adulta
brasileira.?”) Segundo esta revisdo, a prevaléncia geral da SM foi em torno de
28,9% a 29,6%, conforme os critérios utilizados para a definicdo da SM. Além
disso, quando avaliadas as populacdes urbanas, rurais, e indigenas, verificou-
se gque a prevaléncia da SM foi de 29,8%, 20,1%, e 41,5%, respectivamente.
Este aumento curioso da prevaléncia da SM na populacao indigena pode ser
justificado pelas mudancas socioecondémicas e demograficas que ocorreram no
Brasil, bem como pela transi¢cdo do estilo de vida para o modelo urbano, e a
consequente deterioracdo do perfil metabdlico e, principalmente, pela falta de
servicos basicos de saude e saneamento disponiveis nas comunidades
indigenas do Brasil.?”-28) Em suma, apesar das diferencas metodoldgicas entre
os estudos avaliados, esta revisdo apontou uma alta prevaléncia da SM na
populagdo adulta brasileira.”)

Em 2018, Ramires e colaboradores,® com suporte de dados com
representatividade nacional obtidos pela Pesquisa Nacional de Saude de 2013,
demonstraram que a prevaléncia da SM na populacgao brasileira foi de 8,9%,?°)
de acordo com a definicdo consensual da SM.?3) Ademais, os pesquisadores
observaram que a prevaléncia da SM na populagdo feminina foi superior a
encontrada na populacdo masculina (10,3% versus 7,5%, respectivamente),
especialmente dentre as idosas, 0 que pode ser explicado pelas alteracdes
hormonais decorrentes da menopausa. Por fim, foi evidenciado que 67,3% da
populacdo adulta brasileira exibe entre um e dois critérios que caracterizam a
SM e que, consequentemente, estdo sob o risco de desenvolver a SM
propriamente dita. (@

Recentemente, de Siqueira Valadares e colaboradores (2022)©9)
publicaram uma revisao sistematica e meta-analise de estudos epidemioldgicos

a fim de avaliar a prevaléncia da SM na populagdo adulta brasileira. Foram
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analisados 26 estudos, totalizando um n amostral de 84.522 participantes. Com
base nesses dados, e englobando os diferentes critérios diagnosticos para SM
adotados por esses estudos, revelou-se que a prevaléncia da SM na populacéo
adulta brasileira foi de 33%.3% Esta estimativa foi superior a prevaléncia de
29,6% observada no Brasil em 2013.4") Similarmente, também ultrapassou as
prevaléncias encontradas em outros paises como a Argentina (27,5%),GV
Venezuela (26,1%),%? Malasia (27,5%),®% Filipinas (19,7%)@4 e Bangladesh
(30%).6% Em contrapartida, a prevaléncia da SM no Brasil mostrou-se inferior a
constatada nos EUA (34,7%).(%)

Em relacdo as subanalises, especificamente, a de comparacao entre 0s
sexos, verificou-se que a prevaléncia da SM foi de 38% nas mulheres e 26% nos
homens, porém sem diferenca estatistica. Além disso, revelou-se que a
circunferéncia da cintura foi o critério individual mais frequente da SM, seguido
da HAS. Este aumento da obesidade abdominal e da HAS observados na
populacdo brasileira pode ser advindo de inumeras causas, incluindo
principalmente os fatores ambientais relacionados ao estilo de vida, como o
sedentarismo, dieta desequilibrada e estresse, 0os quais estdo intimamente
conectados a SM. (0

Inquestionavelmente, o fato do Brasil ser um pais continental, com
significativa variabilidade demogréfica, socioecondmica e cultural, dificulta a
generalizacdo de alguns achados, uma vez que a populacdo € muito
diversificada. Nao obstante, tal fato ndo minimiza a relevancia dos dados aqui
explanados.@”: 2% 30) Muito pelo contrario, a alta prevaléncia da SM no Brasil
apresenta implicacdes clinicas e epidemioldgicas significativas, visto que a SM
aumenta o risco de diabetes, doencas cardiovasculares e mortalidade por todas
as causas. Isto explica o porqué a SM é considerada um grave problema de
salude publica, a qual impacta negativamente nos gastos na area da saude.
Nesse sentido, torna-se indispensavel estabelecer estratégias direcionadas ao

diagnéstico, prevencao, rastreamento e tratamento precoce da SM.G%)
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2.1.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia da SM € multifacetada e resulta da complexa interagédo
entre fatores genéticos e ambientais.(®6-38) Indubitavelmente, os prdprios critérios
que caracterizam a SM compdem sua fisiopatologia. Outros fatores como:
inflamag&o crbnica, estresse oxidativo, disfungdo endotelial e eventos
aterotromboticos também se destacam como fundamentais ao desenvolvimento
da SM. Todos esses fatores, isolados ou em conjunto, oriundos de aspectos
genéticos e/ou ambientais, constroem a natureza complexa e multifatorial da
SM.(6 37 No entanto, embora todos esses fatores sejam reconhecidos como
importantes para a patogénese da SM, a RI, o tecido adiposo visceral (TAV) e
sua funcédo enddcrina, e a inflamacgao cronica, constituem a pedra angular da
fisiopatologia da SM. Em outras palavras, sdo os principais gatilhos para o
desenvolvimento e progresséo da SM.(36-38)

Um corpo significativo de evidéncias sugere que a Rl parece preceder a
obesidade e, especificamente, o acumulo de gordura abdominal (visceral e
subcutanea). Tal compreensao se da pelo fato de que nem todos os individuos
obesos desenvolvem RI, da mesma forma que individuos com o IMC dentro dos
limites de normalidade sdo capazes de desenvolvé-la.®” 39 Embora pareca
paradoxal, a justificativa para tais achados baseia-se na distribuicdo da gordura
corporal. O acumulo excessivo de TAV (e ndo de tecido adiposo subcutaneo
[TAS]), parece estar relacionado a Rl e, por isso, desempenha um papel crucial
na patogénese da SM.“% 4D Nesta légica, 0 mecanismo mais aceito para a
fisiopatologia da SM é o da RI ocasionada, principalmente, pelo acumulo e
disfuncdo do TAV.©6)

A insulina € um hormdnio polipeptidico secretado pelas células B das
ilhotas de Langerhans pancreaticas em resposta ao aumento dos niveis de
glicose sanguinea. Sua principal fungdo consiste em regular a homeostase
glicémica. Para tanto, a insulina age a partir da interacdo com seu receptor
transmembrana especifico, resultando em uma cascata de reac6es que culmina
na ativacdo da via da fosfatidilinositol 3-quinase/proteina quinase B (PI3K/Akt).
A ativacdo desta via € fundamental para a translocacdo do transportador de

glicose tipo 4 (GLUT-4) de um armazenamento intracelular para a superficie
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celular, que sucede na captacdo de glicose para o interior da célula e,
consequente, reducdo dos niveis de glicose no plasma; tal qual para o
armazenamento da glicose sob a forma de glicogénio. O GLUT-4 é altamente
expresso no musculo esquelético e tecido adiposo. 6. 42.43)

Em circunstancias normais, a insulina exerce sua atividade anabdlica por
meio do aumento da captacdo de glicose pelo figado, musculo esquelético e
tecido adiposo, juntamente a inibicdo da lipdlise e gliconeogénese hepética. Nao
obstante, fatores genéticos e/ou ambientais, como o sedentarismo e a ma
alimentacgdo, podem desequilibrar esse sistema.“4

A RI é caracterizada pela reducdo da responsividade dos tecidos
sensiveis a insulina a acéo da insulina.®® Quando a RI se desenvolve no tecido
adiposo, a inibicdo da lipdlise mediada pela insulina é prejudicada, resultando
assim no aumento da lipdlise e, consequentemente, no fluxo de acidos graxos
livres (AGL) para a circulacdo. O excesso de AGL circulantes leva a deposicao
de lipideos ectépicos e lipotoxicidade, bem como a piora do quadro de RI,
causando alteracdes na cascata de sinalizacdo da insulina em diferentes 6rgaos,
gerando assim um ciclo vicioso. No musculo esquelético, os AGL acometem o
receptor de insulina associado a atividade da via PI3K/Akt, limitando a
translocacdo do GLUT-4 para a superficie celular e, dessa forma, reduzindo a
captacdo de glicose. Em paralelo, os AGL atuam no figado promovendo
gliconeogénese e lipogénese. O desfecho € um estado hiperinsulinémico para
manutencdo da euglicemia, isto €, as células B secretam grandes quantidades
de insulina como mecanismo compensatério. No entanto, a compensacéo
eventualmente falha, visto que os altos niveis de AGL circulantes afetam
estruturalmente e funcionalmente as células B, prejudicando a sintese e
secrecao de insulina. (7. 38, 44-46)

Vale evidenciar que a lipdlise do TAV aumenta o fornecimento de AGL
diretamente para o figado via circulacédo esplancnica, o que justifica o fato dos
depdsitos de TAV serem os contribuintes mais importantes para a RI.47"
Ademais, o excesso de AGL circulantes aumenta a sintese de ésteres de
colesterol e triglicerideos e, seguidamente, a producdo de VLDL ricas em
triglicerideos e apolipoproteinas B100. Estas, por sua vez, atuam como substrato
para maior acao da proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP),
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a qual promove a transferéncia dos triglicerideos de VLDL para LDL e HDL,
tornando-as mais suscetiveis a interferéncia da enzima lipoproteina lipase
hepatica. Sob acdo desta enzima, as LDL ficam pequenas e mais densas, lhes
conferindo maior potencial aterogénico. Acerca da HDL, sabe-se que o0 seu
enriguecimento com triglicerideos, concomitante a acdo da enzima, aumenta sua
depuracédo e reduz suas concentracfes. Em paralelo, nota-se a reducdo da
atividade da enzima lipase lipoprotéica e, consequente, diminui¢cdo da hidrdlise
de triglicerideos presentes nas VLDL ricas em triglicerideos e quilomicrons,
sucedendo em hipertrigliceridemia.®”- 38 48) Todas essas alteragdes constituem a
marca da dislipidemia aterogénica causada pela Rl na SM.

Outra contribuicao da Rl para a SM é o desenvolvimento da HAS causada,
em parte, pela perda do efeito vasodilatador da insulina e, subsequente,
vasoconstricdo, devido a reducdo da producdo de O6xido nitrico. Outros
mecanismos envolvem o aumento da estimulacdo simpatica e a ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), levando a reabsorcéo de
sédio induzida pela renina nos rins, bem como uma maior viscosidade sérica, o
que cria um estado pro-trombético e aumenta a liberacdo de citocinas proé-
inflamatorias pelo tecido adiposo, contribuindo de sobremaneira para o aumento
do risco de doencas cardiovasculares e DM2.(38. 49)

Em adicdo as citocinas proé-inflamatérias, o tecido adiposo € capaz de
secretar horménios e peptideos. Essa variedade de fatores secretados pelo
tecido adiposo sdo conhecidos como adipocinas. As adipocinas podem exercer
acado autocrina, paracrina ou enddcrina, regulando ou modulando diversos
processos, incluindo homeostase de lipideos e glicose, balanco energético e
reparo tecidual. Por essa sua capacidade, o tecido adiposo é reconhecido como
um 6rgdo enddécrino complexo e ativo, cuja funcdo também desempenha um
papel importante na fisiopatologia da SM.©7: 38.50)

A leptina e a adiponectina sdo o0s principais hormoénios secretados pelo
tecido adiposo. A leptina age em receptores especificos localizados tanto no
sistema nervoso central, como em tecidos periféricos, promovendo a reducgéo da
ingestdo alimentar e 0 aumento do gasto energético, bem como regulando a
funcdo neuroenddcrina e o metabolismo da glicose e dos lipideos. Sua

concentragéo plasmatica correlaciona-se positivamente com a massa de tecido
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adiposo.®% %) Em relacdo a adiponectina, esta também atua a partir da interacdo
com receptores periféricos especificos, levando a alteracdes metabdlicas que
promovem a saude, tais como: diminui¢do da gliconeogénese hepética, aumento
da captacdo de glicose pelo musculo esquelético e tecido adiposo branco,
aumento da oxidacdo de acidos graxos no figado e musculo esquelético,
diminuicao da inflamacéo do tecido adiposo branco, além de seu efeito protetor
nas células B pancreaticas. Sua concentracdo plasméatica € inversamente
correlacionada a circunferéncia da cintura, 0 que sugere que a massa de tecido
adiposo abdominal parece influenciar seus niveis circulantes.®? 52)

Desarranjos na secrec¢ao de leptina e adiponectina pelo tecido adiposo
podem levar a SM.(8 52 O aumento patolégico da concentracdo de leptina
plasmatica decorrente do aumento da massa de tecido adiposo, e sua
consequente falha em retificar o desequilibrio metabdlico observado nessa
condicdo, deu origem ao conceito de resisténcia a leptina. A resisténcia a leptina
€ caracterizada por uma reducéo da sensibilidade dos tecidos a acdo da leptina.
Como resultado, a leptina ndo desempenha suas fungcbes adequadamente,
culminando em sobrepeso, obesidade, doencas cardiovasculares e SM. (8. 51)
Paralelamente, verifica-se reducéo dos niveis circulantes de adiponectina nessa
condicdo, logo, a inexisténcia de suas funcbes homeostaticas. A
hipoadiponectinemia est4 associada a obesidade visceral e aos niveis de
triglicerideos e, portanto, € comum de ser observada em individuos com
obesidade, DAC, diabetes, HAS e SM. Tais achados conferem a adiponectina
um papel protetor contra o desenvolvimento de doencas cardiometabdlicas.
Ademais, estudos indicam que a concentracdo plasmatica de adiponectina pode
ser considerada um forte preditor de SM.G8 52 53) Em conjunto, essas
informacBes demonstram que o desequilibrio da funcdo endocrina do tecido
adiposo, que traduz-se na desregulacdo dos niveis de leptina e adiponectina,
participa de sobremaneira na fisiopatologia da SM. (7. 38, 53)

N&o obstante, a desregulacdo dos niveis de outras adipocinas também
contribui para a patogénese da SM.3638) Sabe-se que a expansdo do tecido
adiposo decorre da hipertrofia e/ou hiperplasia dos adipécitos em resposta ao
excesso nutricional.®® A hipertrofia dos adipdcitos, especificamente, resulta em

adipacitos disfuncionais que medeiam a inflamacgéo, tal qual os distancia da
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vasculatura, o que pode acometer 0 suprimento sanguineo do tecido adiposo,
gerando um estado hipdxico.®8 54 A hipéxia pode levar a necrose celular, com
infiltracdo de macrofagos e aumento da sintese e secrecdo de adipocinas
relacionadas a inflamacgao, como a interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e PAI-1, configurando assim um estado pré-inflamatario. 6. 55

A IL-6 € uma potente citocina inflamatdria secretada tanto por adipdcitos
quanto por macréfagos, e que desempenha fungdes significativas na regulacao
do metabolismo da glicose e dos lipideos, mediando a RI, bem como
promovendo os efeitos metabolicos da obesidade, devido a sua atuacdo em
diversos tecidos.(6-38. 55 No figado, a IL-6 induz a producédo de proteinas de fase
aguda, como a PCR, cuja concentracdo elevada esta correlacionada com
eventos cardiovasculares, DM2 e SM,®® e o fibrinogénio, o qual favorece um
estado pré-trombaotico. Nas células da musculatura lisa vascular e nas células
endoteliais, a IL-6 promove a expressdao de moléculas de adeséo celular
vascular, levando a inflamacdo e a disfuncdo da parede vascular, e a
aterosclerose.®®)

Combinado com a IL-6, o TNF-a ocupa um lugar primordial na
fisiopatologia da SM. Ambos medeiam o processo inflamatorio a partir da
ativacdo do fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-kB), levando ao aumento
da producéo de inimeros fatores inflamatoérios e exacerbando a inflamacéo.©"
O TNF-a é produzido no tecido adiposo, principalmente, por macrofagos locais.
Sua producédo varia proporcionalmente com a massa de tecido adiposo e esta
correlacionado com a Rl e DM2. O TNF-a exerce seus efeitos patogénicos ao
prejudicar a sinalizacao da insulina nos adipdcitos e hepatdcitos, como também
ao estimular a lipdlise, o que eleva os niveis de AGL e, consequentemente, todos
os maleficios associados, incluindo a RI.57

O PAI-1 é uma adipocina intensamente responsiva/induzida pelas
espécies reativas de oxigénio (EROS) e por citocinas pro-inflamatorias,
especialmente aquelas relacionadas ao TAV e a gordura ectopica no figado. Sua
principal funcdo consiste em inibir o ativador de plasminogénio tecidual,
contribuindo para o estabelecimento de um estado pro-trombético e,
consequentemente, ao aumento do risco de eventos aterotromboticos e a

progressdo de doencas cardiovasculares.®® 59 Ademais, o PAI-1 parece estar
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envolvido no desenvolvimento do tecido adiposo e na regulacdo da sinalizacéo
da insulina. Portanto, contribui de sobremaneira para a patogénese da SM,
sendo reconhecido como biomarcador para avaliar a gravidade da SM, em razao
da sua associacdo com a RI, DHGNA, estado pré-trombético e pro-
inflamatdrio. (6. 37, 59)

Elevados niveis circulantes de IL-6, TNF-a e PAI-1 sdo observados em
pacientes obesos, com DM2 e SM.®") A producédo anormal destas e de outras
citocinas, tal qual o aumento das proteinas de fase aguda, e de mediadores de
vias de sinalizacdo inflamatoria, configuram o quadro de inflamacao crénica. A
inflamacéo crénica, de fato, parece ser crucial para o desenvolvimento de
doencas metabdlicas, como a SM, e/ou as complicacdes que emergem dessa
patologia.

Perante o exposto, observa-se que muito ja foi respondido acerca da
fisiopatologia da SM, porém ainda ha muito a ser desvendado. InUmeros estudos
tém sido desenvolvidos a fim de identificar novos biomarcadores para SM, tanto
para seu diagnostico precoce, como para o desenvolvimento de potenciais alvo
para intervencdes terapéuticas. Além disso, destaca-se 0s crescentes estudos
relativos a associacdo da SM com outras comorbidades, como por exemplo os
distirbios do sono, dado que é uma lacuna que ainda nao foi totalmente

preenchida.

2.2 Apneia Obstrutiva do Sono

2.2.1 Caracterizacdo, apresentacao clinica e diagnostico

A AOS é um disturbio respiratorio do sono caracterizado por interrupcdes
parciais ou completas das vias aéreas superiores, resultando em um aumento
da pressao negativa intratoracica, hipoxemia intermitente e fragmentacdo do
sono.* 61) Esse conjunto de eventos adversos ocorrendo periodicamente
impacta negativamente na qualidade de vida e do sono dos pacientes.(©2

Destaca-se como sintoma mais comum da AOS o sono nao reparador,

acompanhado de sonoléncia excessiva diurna. A sonoléncia excessiva diurna é
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reportada por 15% a 50% das pessoas identificadas com AOS. ©3 64 Qutros
sintomas como fadiga, cansaco ou falta de energia, também séo relatados por
esse publico especifico.(®)

Seguramente, o sinal tipico da AOS € o ronco. O ronco habitual esta
presente em 50% a 60% das pessoas identificadas com AOS.®3. 66) Contudo, o
ronco nao € um sintoma especifico. De acordo com uma revisao sistematica, o
ronco per se ndo € capaz de discriminar entre aqueles com e sem AOS, tendo
que ser interpretado no contexto de outros sintomas. A respiragdo ofegante ou
engasgo noturno, por sua vez, mostraram ser os indicadores mais confiaveis da
AOS.®) No que se refere as apneias testemunhadas, estas sdo prevalentes em
10% a 15% das pessoas com AOS.(63.66) A noctiria pelo menos duas vezes por
noite, esta presente em aproximadamente 30% das pessoas identificadas com
AOS.(®3 68) A cefaleia cronica matinal, caracterizada por uma sensacdo de
pressdo bilateral, a qual desaparece horas apdés o despertar, e de etiologia
desconhecida, é duas vezes mais comum em pacientes com AOS em
comparacao a populacéo geral.(®3 69 O mesmo se verifica em relacéo ao sintoma
de refluxo gastroesofagico noturno.(®

A face do exposto, avaliar os sintomas da AOS pode contribuir de
sobremaneira para seu diagnostico.®® O diagnéstico da AOS compreende
ferramentas subjetivas e objetivas, as quais devem ser consideradas conforme
os recursos disponibilizados tanto pelo paciente, como pelo avaliador, tal qual
pela necessidade especifica de cada paciente. No que se refere as ferramentas
subjetivas, estas incluem desde as perguntas gerais acerca do sono, quanto aos
questionarios ja validados e disponiveis para avaliacdo do risco da AOS em si.
O questionario de Berlim,(™" o questionario STOP-Bang(™® e o NoSAS escore(’3
sdo 0s mais utilizados para triagem da AOS. Outro importante questionario
amplamente utilizado na pratica clinica e na pesquisa € a Escala de Sonoléncia
Excessiva de Epworth que objetiva-se a avaliar o nivel de sonoléncia excessiva
diurna, o que o torna um grande aliado para triagem da AOS.("4

Com relagdo aos exames fisicos, embora ndo sejam especificos para
avaliacdo da AOS, podem auxiliar no seu diagndstico.®® A andlise
antropomeétrica, especificamente, as medidas de circunferéncias da cintura e do

pescoco, sdo indicadores Uteis para predicao da AOS, visto que a obesidade &
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um dos seus principais fatores de risco.(”® O exame das vias aéreas superiores,
por sua vez, também é enfatizado, pois auxilia na identificacdo de anormalidades
anatomicas, como hipertrofia tonsilar, macroglossia ou retrognatia. Contudo, 0s
achados normais de ambas as avaliacbes ndo excluem o risco da AOS. A vista
disso, os exames fisicos sdo considerados importantes, pois ajudam a discernir
0s pacientes com maior probabilidade de se beneficiarem da avaliacdo objetiva
do sono. (3. 66)

Nesse sentido, a avaliacdo objetiva do sono com enfoque no diagndstico
da AOS é recomendada para qualquer individuo sintomatico, isto é, que
apresente qualquer um dos sintomas supradescritos, bem como para aqueles
com excesso de peso e que apresente alguma anormalidade anatdémica.(®3)

Dentre as avaliagcdes objetivas do sono, destaca-se a polissonografia
(PSG) laboratorial e os aparelhos de monitoramento portateis do sono.©3 76.77) A
PSG laboratorial é considerada o exame diagndéstico padrao, isto €, 0 exame do
sono mais completo, que consiste no registro simultaneo de parametros
respiratorios e do sono. No entanto, € um exame tecnicamente complexo, de alto
custo e, portanto, pouco acessivel a maior parte da populacéo.© 76 Nessa
perspectiva, os aparelhos de monitoramento portateis do sono tornam-se uma
alternativa mais simples, confortdvel e com um bom custo-beneficio. Os
aparelhos de monitoramento portateis do sono registram somente os parametros
respiratérios e apresentam um desempenho comparavel ao da PSG laboratorial
em individuos com suspeita de AOS e, por isso, sdo amplamente utilizados para
diagnéstico da AOS. (3. 77)

A AOS se manifesta em diferentes niveis de gravidade. Para a sua
classificacdo, utiliza-se o indice de apneia e hipopneia (IAH), que avalia a média
de ocorréncia destas por hora de sono. Com base no consenso de especialistas,
valores de |AH <5 representam “auséncia de AOS”; IAH entre 5 e 14,9 “AOS
leve”; IAH entre 15 e 29,9 “AOS moderada” e, IAH 230 eventos/hora de sono

“AOS grave ou importante”.* 61
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2.2.2 Epidemiologia

A alta prevaléncia e o amplo espectro de gravidade da AOS tem sido bem
documentadas em diversos estudos. Embora haja heterogeneidade de
metodologia, grande parte da literatura cientifica demonstra uma progressao
significativa da AOS ao longo do tempo, caracterizando-a como um grave
problema de saude publica.(78-83)

Em 1993, Young e colaboradores®3) demonstraram a partir dos dados do
Wisconsin Sleep Cohort Study, que a prevaléncia da AOS moderada a grave,
em individuos americanos com idade entre 30-60 anos, era de 9% em homens
e 4% em mulheres. Vinte anos apds, com a mesma coorte, publicou-se um novo
estudo reavaliando esta prevaléncia com os dados colhidos entre 2007 a
2010.®% Os autores observaram que a prevaléncia da AOS moderada a grave
foi de 10% em homens e 3% em mulheres, com idade entre 30-49 anos,
evoluindo para 17% e 9%, respectivamente, naqueles com idade entre 50-70
anos. Vale apontar que essa coorte foi composta por 96% de brancos néao-
hispanicos.® Em contrapartida, em uma coorte composta exclusivamente por
adultos afro-americanos, analisada pelo Jackson Heart Sleep Study, observou-
se uma prevaléncia de AOS moderada a grave de aproximadamente 24%.64

No nosso meio, um estudo epidemiolégico conduzido com 1042
individuos na cidade de S&o Paulo, verificou uma prevaléncia de 32,8% de AOS
na populacdo estudada.(™ Recentemente, com a utilizacdo de dados de
prevaléncia de diversos locais do mundo, foi realizada uma estimativa de que
aproximadamente 1 bilhdo de individuos, entre 30-69 anos de idade, possuam
AOS, enquanto que 425 milhdes, AOS moderada a grave.®b

Fatores de risco como 0 aumento da idade, sobrepeso e obesidade, bem
como a melhoria dos métodos diagnosticos e a atualizagdo dos critérios
utilizados, séo reconhecidos por contribuir com o aumento da prevaléncia da
AOS verificada nos ultimos anos. (> 86)

Considerando a populagao de pacientes com doencas cardiovasculares,
a prevaléncia da AOS ultrapassa a encontrada na populacédo geral. Entre os
pacientes hipertensos, a frequéncia estimada de AOS é em torno de 50%, 7. 88)

enquanto em casos de HAS resistente, essa frequéncia evolui para 64% a
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83%.69% °0) J4 em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a prevaléncia varia de
47% a 81%, de acordo com o IAH e a gravidade da insuficiéncia cardiaca
consideradas.®? No entanto, nesse publico especifico, o impacto da AOS em
amplificar o risco cardiovascular ainda é questionavel.®? J4 em relagdo aos
pacientes sem eventos cardiovasculares prévios (infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral), sabe-se que a AOS esta associada com um maior
risco cardiovascular.®® %) Os mecanismos exatos pelos quais a AOS pode
aumentar o risco cardiovascular ndo estdao completamente elucidados, mas

claramente sdo de origem multifatorial,6? assim como sua fisiopatologia.

2.2.3 Fisiopatologia

A AOS apresenta fisiopatologia complexa e de cunho multifatorial. Em
geral, suas causas podem ser classificadas em “anatémicas” e “n&o anatémicas”,
o que simplifica a compreenséao dos principais fatores predisponentes para a sua
génese. De fato, a AOS pode ser oriunda de um ou de mudltiplos fatores, cuja
combinacéo varia substancialmente entre os pacientes.©3. %)

As causas anatdomicas da AOS estdo relacionadas as alteracbes de
estruturas 0sseas e/ou de tecidos moles craniofaciais, as quais resultam em uma
maior probabilidade de colapso da via aérea superior e, consequentemente, a
ocorréncia da AOS. Nesse seguimento, as causas anatdomicas da AOS
compreendem desde as anormalidades 0sseas clinicamente evidentes, como
micrognatia e retrognatia, até aquelas mais sutis, como posicionamento inferior
do osso hioide, por exemplo. Em adicdo, o aumento de partes moles
(obesidade), como o aumento do volume da lingua e da deposi¢édo de gordura
nas paredes laterais da faringe também contribuem para o estreitamento das
vias aéreas superiores durante o sono, elevando o risco de AOS.(63. %)

As causas ndo anatdomicas da AOS, por sua vez, incluem a disfuncéo dos
musculos dilatadores das vias aéreas superiores, instabilidade do controle
respiratorio e o baixo limiar de despertar.(9597.98) A medida que ocorre a transi¢&o
vigilia-sono, estagio N1, N2, N3 do sono NREM e sono REM, verifica-se uma

reducdo progressiva da atividade da musculatura dilatadora da faringe, o que
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pode levar ao estreitamento da via aérea superior e a ocorréncia de AOS, uma
vez que a acao dessa musculatura € justamente estabilizar a via aérea superior
e impedir o seu colapso.©% Em paralelo, alteracdes no padrao ventilatério podem
ser observados. Nota-se que flutuacdes no drive ventilatorio, em especifico, um
baixo drive ventilatorio pode resultar em instabilidade do controle respiratorio e
potencial colapso da via aérea superior.®”) No que tange o limiar de despertar,
verifica-se que o despertar facilmente, isto é, o baixo limiar de despertar, provoca
a persisténcia da instabilidade respiratéria e, como efeito, o risco de AOS.(100)

Vale apontar que a predisposicdo anatbmica somada ao
comprometimento em um ou mais dos fatores predisponentes ndo anatémicos,
podem perpetuar a gravidade da AOS. Nesse sentido, identificar as causas da
AOS torna-se crucial para conducdo e tomada de decis&o terapéutica.(®> 97 %)

Em adicdo, destaca-se outros dois fatores causais da AOS, como a
retencdo/deslocamento de liquidos e a reducdo do volume pulmonar.®® O
primeiro compete ao fato de que a retencdo de liquidos e o deslocamento de
liguidos dos membros inferiores para o pescoc¢o durante o sono pode estreitar 0
limen das vias aéreas superiores, tornando-a mais suscetivel ao colapso.©8: 101)
O segundo apoia-se na relagcéo existente entre as vias aéreas superior e inferior,
as guais estdo ligadas mecanicamente. Nessa légica, quando ha reducédo do
volume pulmonar, verifica-se uma diminuicdo da tracao traqueal, logo, reducao
da tensado das paredes da faringe e, consequentemente, o estreitamento da via
aérea superior. Ademais, a reducdo do volume pulmonar também contribui para
a instabilidade do controle respiratério. 8 102)

Perante o exposto, € plausivel certificar a obesidade como um dos
principais fatores de risco para AOS. Isso deve-se tanto ao seu impacto na
anatomia das vias aéreas superiores, dado que a gordura acumula-se nas
estruturas circundantes e na lingua; como por meio da redugdo do volume
pulmonar, devido a compressdo mecanica dos pulmdes pelo contetudo de tecido
adiposo.(95' 98, 103)

Paralelamente, sabe-se que a obesidade também é um importante fator
de risco para inimeras outras doencas, sobretudo, a SM. A vista disso,
considerando a obesidade como fator etiolégico comum a SM e AOS, como se

estabelece a relacéo entre ambas?
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2.3 Sindrome Metabdlica e Apneia Obstrutiva do Sono

A relacdo entre SM e AOS é multifacetada e bidirecional. Ambas as
condi¢cBes compartilham de fatores de risco e comorbidades em comum, tal qual
podem exercer efeitos negativos sinérgicos no sistema cardiovascular e no
metabolismo como um todo. Tanto a prevaléncia de SM em individuos com AOS,
guanto a prevaléncia de AOS em individuos com SM, sdo bastante significativas
(varia de 60-70%).5: 6 109 A SM apresenta de 6 a 9 vezes mais chances de estar
presente em individuos com AOS em comparacao a populacéo geral.(195 106)

Nesta perspectiva, Drager e colaboradores (2010)®) observaram que a
prevaléncia da AOS moderada a grave em individuos com SM é de 60,5%. Os
autores também evidenciaram que a AOS é independentemente associada a
marcadores de disfuncdo metabdlica (glicose e triglicerideos) e de inflamacéo
sisttmica (aumento da razdo colesterol total/HDL-C, acido urico e PCR).
Corroborando a esses achados, destaca-se que pacientes com SM e AOS
apresentam um aumento dos marcadores de aterosclerose em relacdo a
pacientes com SM sem AOS.® Logo, sugere-se que a AOS confere uma carga
aterosclerotica adicional a esses pacientes, cuja justificativa pode ser pelo fato
da AOS per se estar associada com multiplos fatores causais de dano endotelial
e aterosclerose.® 107)

A hipoéxia intermitente (HI) e consequente hipercapnia, o aumento da
atividade simpética, estresse oxidativo, e fragmentacéo do sono estdo entre as
hipoéteses fisiopatolégicas mais plausiveis que unem a AOS a SM, uma vez que
podem prejudicar o metabolismo da glicose e dos lipideos, contribuindo para um

estado pré-inflamatério (Figura 1).®
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Figura 1. Hipoteses fisiopatoldgicas para a disfuncao metabélica na AOS.

Apneia Obstrutiva do Sono

/ \

EROS Hipercapnia Hipoxia Fragmentagao do Sono

1 Atividade Simpatica /

Legenda: EROS — espécies reativas de oxigénio.
Fonte: Traduzido de Mesarwi AO, Sharma EV, Jun J, Polotsky VY. (2015 p. 24).®

Nesse sentido, Hirotsu e colaboradores (2018)(") avaliaram a incidéncia
de SM em pacientes com AOS, a partir de uma grande amostra multiétnica com
base em duas amostras populacionais. Os autores observaram que ap0s um
seguimento médio de 6 anos, a incidéncia de SM em pacientes com AOS foi de
17,2%. Tal resultado retrata que pacientes com AOS moderada a grave
apresentam 2,5 vezes mais chances de desenvolver SM, principalmente devido
ao aumento da circunferéncia da cintura, mediada pela HI noturna.

Atribui-se uma importancia consideravel a HI noturna como um dos
possiveis mecanismos subjacentes a disfuncdo metabdlica na AOS. A HI esta
associada a uma variedade de processos biologicos, com destaque para o
aumento da apoptose celular, estresse oxidativo e inflamac&o.%) Embora nédo
haja evidéncias diretas em seres humanos, estudos com modelos animais
expostos a HI demonstram que as reducdes transitorias no oxigénio arterial
também sdo observadas com a mesma periodicidade no figado, musculo
esquelético e gordura epididimal.(%®) Estes achados possibilitam a especulagdo
de um fendmeno semelhante ocorrendo em individuos com AOS.

A HI tecidual parece ativar o fator induzido por hipoxia-1 (HIF-1). O HIF-1

€ um heterodimero composto por duas subunidades, a citosdlica e B nuclear. A
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primeira € sensivel ao oxigénio e ao se translocar para o nucleo, interage com o
altimo, formando o HIF-1, responsavel por promover respostas adaptativas e mal
adaptativas a hipdxia.(1%) Além desta funcéo, o HIF-1 é reconhecido por regular
uma infinidade de fungbes celulares, incluindo o crescimento celular,
angiogénese e metabolismo.110

Nesse sentido, é proposto que o HIF-1 desempenha um papel importante
no desenvolvimento e progressdo da SM. No tecido adiposo, sua
superexpressdo pode ser ocasionada pela hipdxia e/ou pelos altos niveis de
insulina,™Y culminando em ganho de peso,'? reducdo da secrecdo de
adiponectina,®? producdo desregulada de adipocinas e comprometimento do
transiente de glicose nos adipdcitos (aumento da expressao do transportador de
glicose do tipo-1 [GLUT-1], em contrapartida a reducao da expresséo do GLUT-
4).112) Em conjunto, tais alteracdes exacerbam a inflamacé&o do tecido adiposo,
podendo contribuir para com o desenvolvimento da DHGNA.(1% Em modelo
animal transgénico que desenvolve DHGNA, observou-se que a hipdxia e
posterior ativacdo do HIF-1 hepatico per se levou ao aumento da expressao de
genes lipogénicos, promovendo fibrose hepatica’1® e prejuizos no metabolismo
da glicose.(16)

Somado a estes prejuizos observados no figado, é valido destacar que o
HIF-1 neste tecido induz a suprarregulacéo das proteinas de ligacdo ao elemento
de regulacédo do esterol 1 (SREBP-1) e da estearoil-CoA dessaturase 1 (SCD-
1), as quais convertem &cidos graxos saturados em &cidos graxos
monoinsaturados. A abundancia destes, por sua vez, aumenta a sintese de
ésteres de colesterol e triglicerideos, que sao incorporados nas particulas de
VLDL e secretadas na corrente sanguinea. O aumento da producéo e secre¢ao
de VLDL é potencializado pela lipdlise periférica e redugcao da B-oxidacdo, ambos
estimulados pela HI.(117-119)
adiposo (induzida pela regulacédo positiva da proteina 4 semelhante a
angiopoetina [Angptl4]),%% reduzindo a depuracdo de lipoproteinas ricas em
triglicerideos, como o VLDL e os quilomicrons, e levando a formacdo excessiva
de lipoproteinas aterogénicas remanescentes, as quais contribuem para o

desenvolvimento e/ou progressdo da aterosclerose.19 121, 122) E claro que 0
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prejuizo da saude endotelial envolve uma série de processos inter-relacionados,
incluindo fatores genéticos e doencas preexistentes.%”) Vale destacar também
0 aumento dos niveis plasmaticos do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), endotelina-1, fatores de coagulagdo e EROS, que estdo aumentados
em pacientes com AOS, e que em conjunto contribuem no agravo e
estabelecimento desta condig&o. (197, 123-125)

A HI também € reconhecida por estimular os quimiorreceptores periféricos
de oxigénio e diéxido de carbono localizados no corpo carotideo e,
consequentemente, exacerbar o sistema nervoso simpéatico (SNS). A AOS esta
intimamente associada a ativacdo do SNS, a qual se confirma por medidas de
atividade nervosa simpética muscular, aumento da atividade do eixo hipotdlamo-
pituitaria-adrenal (HPA) e aumento das concentracdes de catecolaminas
plasmaticas e urinarias. No contexto metabdlico, sabe-se que as catecolaminas
inibem a sinalizacdo de insulina e captacéo de glicose pelo musculo esquelético;
além de promoverem glicogendlise e gliconeogénese hepatica, principalmente
via sinalizagdo a-adrenoreceptores. Ja por intermédio da estimulacdo dos
receptores B-adrenérgicos, localizados na superficie dos adipdcitos, a ativacao
simpatica promove a lipdlise, cujo resultado final € o aumento da liberacdo de
AGL na circulacdo, que em grandes concentracdes, contribuem para o quadro
de R|_(126, 127)

No ambito cardiovascular, 0 aumento da atividade simpatica contribui para
com o aumento da PA. Mecanismos como a ativacdo do SRAA, disfuncéo
barorreflexa e endotelial, e inflamacéo, também parecem estar envolvidos na
génese da HAS em pacientes com AOS.(128)

Somado a este cenario, destaca-se também o papel do estresse oxidativo,
cuja inducédo pela AOS ¢é atribuido principalmente a HI. Estudos demonstram que
pacientes com AOS exibem aumento de marcadores de estresse oxidativo,
incluindo lipideos modificados,*?° proteinas, 3% acidos nucleicos e reducéo da
capacidade antioxidante.!3) Ademais, a AOS esta associada ao aumento da
producdo de EROS a partir de leucécitos.(13? Essas moléculas, quando
aumentadas, interferem na estrutura e/ou funcéo celular, levando a mutagdes
genéticas, oxidacdo de lipideos e proteinas; as quais coletivamente

potencializam o desenvolvimento ou progresséo da SM.®
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A desregulacdo metabolica também pode ser favorecida pela
fragmentacdo do sono, e consequente ma qualidade do sono, observadas na
AOS.(133) E sabido que o débito de sono impacta negativamente no metabolismo
da glicose, 13 além de contribuir para a instalacdo de um quadro pro-
inflamatorio, caracterizado pelo aumento da producéo e liberacéo de IL-6 e do
TNF-a pelos mondcitos circulantes.(3% Estes efeitos podem ser mediados pela
ativacdo do SNS e do eixo HPA, os quais sao recrutados frente a essa condi¢céo
adversa.

Ademais, verifica-se que o débito de sono esta associado a desregulacao
dos horménios reguladores da fome/saciedade, isto €, a reducdo das
concentracbes de leptina e elevacéo das concentragbes de grelina, que por
consequéncia leva ao aumento da sensacéo de fome e apetite.(36) Em pacientes
com AQOS, ha evidéncias de desregulacdo desses horménios. No entanto,
observa-se niveis aumentados de leptina,®”) sugerindo um quadro de
resisténcia a leptina, e aumento dos niveis de grelina.*3®) Logo, a AOS apresenta
um perfil hormonal que pode incentivar o aumento do apetite em contrapartida a
diminuicdo da saciedade e, portanto, a ingestdo excessiva de energia, a qual
pode se traduzir em ganho de peso.139)

Em face desse vasto arsenal de consequéncias que envolvem o binbmio
AOS-SM (Figura 2), surge a necessidade de estratégias para diminuir a alta
prevaléncia e morbidade associada a AOS. O aparelho de pressao positiva
continua nas vias aéreas superiores (CPAP) é reconhecido como padrao-ouro
para o tratamento da AOS, especialmente para suas formas mais graves. Sua
funcdo consiste na aplicacdo de pressao positiva continua na via aérea superior,
de maneira ndo-invasiva, durante o periodo de sono. Assim, o CPAP reduz
efetivamente o ronco, o IAH, melhora a qualidade de sono e, consequentemente,

reduz a sonoléncia diurna.® 10
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Figura 2. Potenciais mecanismos subjacentes ao aumento do risco cardiometabdlico
atribuido a AOS.
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Legenda: AOS — apneia obstrutiva do sono; DHGNA — doenga hepatica gordurosa néo alcodlica;
IL-6 — interleucina-6; PCR — proteina C-reativa; TNF-a — fator de necrose tumoral alfa.
Fonte: Adaptado e traduzido de Pépin JL, Tamisier R, Lévy P. (2012, p.1026).(140)

O tratamento da AOS pode ter algum impacto na SM?

A despeito dos efeitos benéficos do CPAP, no contexto metabdlico ainda
ha lacunas a serem preenchidas sobre seu potencial efeito. Uma questao que
continua a indagar a comunidade cientifica é: Sera que o tratamento com CPAP
€ capaz de reverter a SM? Embora haja estudos abordando essa tematica, a
heterogeneidade de metodologias quanto ao desenho, n amostral, protocolos
adotados, duracdo e adesdo ao tratamento com CPAP, impossibilitam um

consenso final.



REVISAO DE LITERATURA 32

Um estudo observacional demonstrou que o tratamento com CPAP
durante 8 semanas reduziu o risco de doenca cardiovascular em pacientes com
AOS grave e SM. Este resultado foi associado a redugéo da PA e dos niveis de
colesterol total. Ademais, foi verificado que estes pacientes exibiram melhora da
RI, e diminuicdo dos niveis de TNF-a e de marcadores de estresse oxidativo.
Entretanto, vale destacar que esses beneficios foram observados somente no
grupo de pacientes que apresentaram alta adesado ao CPAP (=24 horas de uso
por noite de sono), e que esses faziam uso de medicac&o continua.(?

Hoyos e colaboradores (2013),® por sua vez, a partir de uma analise
retrospectiva, avaliaram o impacto do tratamento com CPAP durante 3 meses
na reversao da SM. Para isso, 0s autores revisitaram os dados colhidos de um
estudo anterior, paralelo, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo-
sham.(1? Este estudo disp6s de 65 pacientes com AOS moderada a grave, ndo
diabéticos, mas que apresentavam comorbidades cardiometabolicas e faziam
uso de medicamentos anti-hipertensivos e hipolipemiantes. Deste total de
pacientes, 52 completaram o seguimento de 3 meses, sendo 28 randomizados
para o grupo CPAP, cuja adesao ao tratamento foi de 3,6 horas de uso por noite
de sono.

Posto isso, Hoyos e colaboradores (2013)*3 verificaram que previamente
ao tratamento com CPAP, 18 pacientes apresentavam SM, e que apés 3 meses
de intervencdo, somente 3 reverteram este quadro. Quanto ao grupo sham-
CPAP, dos 14 pacientes que inicialmente apresentavam SM, a reversdo foi
observada em apenas 1. Em concluséo, 3 meses de tratamento com CPAP né&o
reverteu a SM em comparacao ao tratamento com sham-CPAP (17% vs. 7%,
respectivamente).

Uma revisdo sistematica concluiu que o tratamento com CPAP néo
melhora significativamente o perfil lipidico, a RI, os marcadores inflamatérios ou
a proporc¢do de pacientes com SM.14 No entanto, os autores ressaltam o efeito
robusto do CPAP em reduzir a atividade simpatica, sendo considerado um dos
principais mecanismos de redugéo da PA.

Nesta perspectiva, ndo temos até o momento ensaios clinicos controlados
desenhados especificamente para avaliar se o tratamento da AOS per se pode
impactar a SM.
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3. Métodos
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3.1 Procedimentos Eticos

Este estudo clinico paralelo, randomizado, controlado por placebo e
unicéntrico, foi aprovado pela Comissdo de Andlise de Projeto de Pesquisa
(CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sédo Paulo (HCFMUSP), via Plataforma Brasil (humero do Certificado de
Apresentagdo para Apreciacdo FEtica da Plataforma Brasil, CAAE:
33761314.0.0000.0068). O mesmo também foi registrado no Clinical Trials
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02295202).

Os voluntérios recrutados receberam todas as informacdes sobre a
participagdo no estudo, bem como a respeito das avaliagbes. Para a
participacdo, os voluntarios assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Anexo A), concordando em participar voluntariamente. Foi
esclarecido os possiveis riscos e eventuais desconfortos, bem como os
potenciais beneficios. Também foi explicitado que a qualquer momento todos os
voluntarios teriam acesso aos profissionais envolvidos para o esclarecimento de
eventuais duvidas, sendo garantida a qualquer momento do estudo, sem
prejuizos, a liberdade da retirada do TCLE e sua desisténcia do experimento. Foi
informado aos voluntarios que as amostras coletadas poderiam ser
armazenadas para analises futuras. No entanto, que 0s mesmos seriam
reconsiderados, além de terem total sigilo dos resultados de suas avaliacdes, e
gue todas as informacdes obtidas nesta pesquisa seriam analisadas em conjunto
com as informacdes dos outros voluntarios ndo sendo divulgada a identificacédo

de qualquer participante.

3.2 Descricao da Amostra

Os pacientes foram recrutados por meio de contato regular com médicos,
de forma presencial ou por mensagens de texto, e a partir de divulgacéo na midia
(programas de televisao, jornais, redes sociais e e-mail).

Foram considerados para triagem, pacientes de ambos os sexos e que

atendessem aos seguintes critérios: idade entre 40-70 anos, sedentario (a),
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histérico de ronco e queixas de apneia, e resultados recentes de exame de
sangue.

Os critérios de exclusao adotados foram: (1) IMC >40 kg/mz; (2) pratica
regular de exercicio fisico; (3) participacdo em programas de reeducacgdo
alimentar ou emagrecimento (dieta); (4) uso de medicacdo continua; (5)
tabagismo; (6) alcoolismo; (7) trabalhadores em turno/noturno (privacdo de
sono); (8) insones; (9) pacientes em tratamento da AOS e; (11) pacientes com

historico de doencgas cardiacas, pulmonares, renais e neurologicas.

3.2.1 12Fase - Triagem

A 12 fase da triagem ocorreu a partir da divulgagéo do estudo por meio de
entrevistas e matérias sobre o tema em canais de televisdo, além de publicacdes
em redes sociais e visitas as reunides sociais de igrejas. Via contato telefénico
e e-mail, os pacientes responderam nossos questionamentos e enviaram-nos
seus resultados de exames de sangue recentes (<1 ano). Aqueles com boa
probabilidade de apresentarem SM foram convocados para uma avaliacdo
clinica inicial no Laboratorio do Sono, Disciplina de Pneumologia do Instituto do
Coracéao (InCor), HCFMUSP.

Nesta avaliacéo clinica (detalhada a seguir) — somada aos resultados dos
exames de sangue fornecidos pelo paciente - realizou-se o pré-diagnostico da
SM, com necessidade de confirmacao pelos exames laboratoriais feitos de forma

padronizada pelo estudo.
- Sindrome Metabdlica (SM)
O diagnéstico da SM foi definido de acordo com as diretrizes do

AHA/NHLBIL.® A presenca de pelo menos 3 dos 5 critérios descritos abaixo

configurou a existéncia da SM.
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Tabela 1 - Critérios do AHA/NHLBI® para o diagnéstico da SM

Parametros Valores de Referéncia

= 102 cm - Homens

1 Circunferéncia da Cintura > 88 cm — Mulheres

1 Pressao Arterial Sistdlica 2 130 mmHg e/ou Diastélica = 85 mmHg

1 Glicemia de Jejum = 100 mg/dL

< 40 mg/dL — Homens
< 50 mg/dL - Mulheres

1 Triglicérides = 150 mg/dL

| HDL-C

Legenda: AHA — Associacdo Americana do Coracdo; HDL-C — lipoproteina de alta densidade
ligada ao colesterol; NHLBI — Instituto Nacional do Coragéo, Pulmdo e Sangue dos Estados
Unidos da América; SM — sindrome metabdlica.

3.2.2 22 Fase — Confirmacéao Diagnéstica

Posteriormente ao pré-diagnostico da SM, os pacientes foram submetidos
ao exame de PSG completa para identificacdo da AOS moderada a grave (IAH
215 eventos/hora), (descricdo detalhada do método — vide topico 3.3).

Aqueles com diagnéstico confirmado de AOS moderada a grave foram
convocados a retornarem ao InCor para realizarem uma nova coleta de sangue
em jejum para analise de glicose, insulina, perfil lipidico, TSH e PCR. A RI foi
estimada pelo célculo do HOMA-IR (descricdo detalhada dos métodos — vide
tépico 3.3).

Esta coleta de sangue foi realizada com intuito de confirmar o diagndéstico
da SM, além de padronizar o método de andlise, considerando que os resultados
dos exames de sangue iniciais foram coletados em periodos e laboratérios
diferentes. Portanto, caso a SM nado fosse confirmada com este exame, 0
paciente era excluido do estudo.

Com os diagnosticos de AOS e SM confirmados, os pacientes foram
incluidos no estudo e submetidos aos demais procedimentos experimentais, cuja

descri¢cao detalhada é demonstrada a seguir.
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3.3 Procedimentos Experimentais

3.3.1 Avaliacéo Clinica

Todos os pacientes incluidos neste estudo foram avaliados em consulta
com duracédo de aproximadamente 120 minutos, para a realizacdo da anamnese,

avaliacao antropométrica e preenchimento dos questionarios.

a. Medidas Antropométricas

A avaliacdo antropométrica consistiu na mensuracéo das variaveis peso,
altura, IMC e circunferéncias da cintura, quadril e pescoco.

O peso corporal foi aferido utilizando-se a balanca médica antropométrica
digital de plataforma com precisédo de 100 g (Caumaqg® - Modelo BP200F). Para
isso, 0s pacientes foram orientados a vestirem roupas leves e permanecerem
descalcos, para entdo serem posicionados em pé no centro da balanca. A altura
foi obtida com um estadidmetro escalonado em 0,5 cm acoplado a balanca, com
0 paciente em posicdo ortostatica, com os pés mantidos em paralelo e com o
peso do corpo igualmente distribuido entre eles. A partir desses dados, foi
realizado o célculo do IMC, expresso pela razédo entre o peso (kg) e a altura (m)
elevada ao quadrado, resultando no dado apresentado em kg/mz2.

As circunferéncias foram avaliadas com o auxilio de uma fita métrica
flexivel com definicdo de medida de 0,1 cm e com total de 1,5 m. Tais medidas
foram obtidas com o paciente em posicdo ortostatica, com o0s pés unidos,
abdome relaxado e bragos estendidos ao longo do corpo. A circunferéncia da
cintura foi aferida na distancia média entre a Gltima costela flutuante e a crista
iliaca. A leitura foi feita no centimetro mais préximo, no ponto de cruzamento da
fita e sem estica-la excessivamente, evitando-se assim a compressao do TAS.
A medida foi realizada ao final de uma expiracao normal. Quanto a circunferéncia
do quadril, esta foi tomada ao nivel de maior protuberancia da regiéo glitea. 4
Jé a circunferéncia do pescoco foi medida sobre a cartilagem cricoide e ponto
médio na regido posterior do pescog¢o, com a cabeca na posi¢ado horizontal de

Frankfort.(142) Todas as circunferéncias foram coletadas em triplicata.
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b. Perfil Hemodinamico

Para afericdo da PA de consultério, foi utilizado o esfigmomandmetro
digital (Omron, modelo HEM—742 INT, Omron Healthcare Inc.) com manguito
adequado a circunferéncia do braco, para atenuar o efeito de artefatos e
limitacbes. As medidas foram realizadas no braco dominante, apoiado em uma
superficie e elevado na altura do coracao, estando 0s pacientes sentados em
uma cadeira, com 0s pés apoiados no chdo, em uma sala silenciosa em
temperatura ambiente.

A PA final foi obtida como a média de duas medidas da PA, com intervalo
minimo de 1 minuto entre elas, apds o paciente estar em repouso na posicao
sentada por 5 minutos.(1*3) Se a diferenca entre a 12 e a 22 medida fosse >5
mmHg, medidas adicionais (até 5) eram realizadas, sendo considerada a média

das multiplas medidas.®44

c. Andlises Subjetivas

Os questionarios foram aplicados em um ambiente tranquilo, isolado e sob
a forma de entrevista. Para todos os pacientes, foi realizada a leitura em voz alta
das questdes e das alternativas de resposta. A ordem de aplicacao e a descricéo

dos questionarios utilizados esta apresentada a seguir:

- Escala de Sonoléncia Excessiva de Epworth

Os pacientes foram avaliados quanto ao nivel de sonoléncia diurna por
meio da Escala de Sonoléncia Excessiva de Epworth (Anexo B), traduzida e
validada para lingua portuguesa.* Trata-se de um questionario que refere-se
a facilidade de cochilar em 8 situagdes cotidianas, graduando a possibilidade de
cochilar numa escala do tipo Likert de 0 a 3, onde 0 significa nenhuma e 3,
grande possibilidade de cochilar. Escores acima de 10 revelam a presenca de
sonoléncia excessiva diurna e escores acima de 16 indicam sonoléncia grave.

As pontuagdes mais baixas consistem em evidéncias de que o sujeito apresenta
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pequena propensdo para dormir, mesmo quando estd em vigilia, porém

relaxado.("

- Questionario Internacional de Atividade Fisica

A atividade fisica é caracterizada como qualgquer movimento corporal
produzido pelos musculos esqueléticos que resulta em gasto de energia.46) O
nivel de atividade fisica dos pacientes foi mensurado com intuito de garantir que
estes mantivessem seus estilos de vida ao longo do estudo. Assim, cada
paciente foi cuidadosamente orientado a nao realizar alteracdes do estilo de vida
durante o seguimento, que envolvesse o inicio da préatica de exercicio fisico
(subcategoria de atividade fisica planejada, estruturada, repetitiva e
propositalmente focada na melhoria ou manutencéo de componentes da aptidao
fisica).(146)

Para tal finalidade, aplicou-se o Questionério Internacional de Atividade
Fisica, versdo longa (IPAQ-L) (Anexo C).(147. 148) Este questionario permite
estimar o dispéndio energético semanal de atividades fisicas. Sao 27 questdes
distribuidas em 5 dominios: 1) Atividades fisicas no trabalho (7 questdes); 2)
Atividades fisicas como meio de transporte (6 questdes); 3) Atividades fisicas em
casa: tarefas domésticas e familia (6 questdes); 4) Atividades fisicas de
recreacdo, lazer, exercicio fisico e esporte (6 questdes) e; 5) Tempo gasto
sentado (2 questdes). As respostas sdo dadas em dias e horas, e refletem as
atividades dos 7 dias anteriores. Com base nestas informacdes, os pacientes
foram categorizados de acordo com o nivel de atividade fisica em: inativos (0
minutos/semana), insuficientemente ativos (<150 minutos/semana) ou ativos

(>150 minutos/semana).
- Questionario de Frequéncia Alimentar
Similarmente ao cuidado para com a manutenc¢do do nivel de atividade

fisica dos pacientes ao longo do estudo, teve-se em relacdo ao padréo alimentar

dos mesmos. Cada paciente foi adequadamente orientado a néo realizar
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alteracdes do habito alimentar durante o seguimento, que envolvesse exclusédo
ou inclusdo de alimentos, realizacdo de dietas ou restricdes alimentares.

Para avaliacdo do habito alimentar foi aplicado o Questionario de
Frequéncia Alimentar, versdo reduzida (QFA-R) (Anexo D). Este questionario &
composto por uma lista de 76 itens, incluindo alimentos e bebidas, em que se
registrou a quantidade em medidas caseiras e a frequéncia em que foram
consumidos nos ultimos 6 meses. A lista de alimentos foi adquirida a partir de
um questionério validado para o hébito alimentar da populacéo do estado de S&o
Paulo.®49) Durante a aplicacdo do QFA-R, utilizou-se um album fotogréafico de
porcdes de alimentos e utensilios alimentares para facilitar as respostas dos
entrevistados.

A partir desses dados e com auxilio do programa de avaliacao nutricional
Avanutri® (Avanutri Revolution, versdo 4.0; Servicos Computacionais de
Nutricdo, Rio de Janeiro, Brasil), quantificou-se o consumo de quilocalorias totais
(kcal), carboidratos, proteinas, lipideos (subdivididos em totais, colesterol,
gordura saturada, gordura monossaturada e gordura poli-insaturada), fibras,

calcio, potassio e sadio.

3.3.2 Polissonografia

Os pacientes foram submetidos a PSG noturna completa no Laboratorio
do Sono, Disciplina de Pneumologia do InCor do HCFMUSP. Os exames foram
realizados no aparelho EMBLA® (Flaga hf. Medical Devices, Reykjavik, Iceland),
utiizando os seguintes parametros eletrofisiol6gicos: eletroencefalograma
(EEG): C3-A2, C4-Al, O1-A2, 02-Al; eletro-oculograma (EOG) (2 canais);
eletromiograma (EMG) submentoniano e tibial anterior; eletrocardiograma
(ECG); fluxo aéreo (2 canais), medido por termistor oro-nasal e canula de
presséo nasal; sensor de ronco; cintas toracica e abdominal; detector de posicao;
saturacao de oxigénio e pulso. Os registros da PSG foram analisados conforme
as recomendacbes da Academia Americana de Medicina do Sono, manual
versdo 2.1 de 2014.(150)

A apneia foi definida como a redu¢ao 290% do fluxo aéreo observada pelo

termistor por mais que 10 segundos, sendo subclassificada como obstrutiva ou
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central baseada na presenca ou auséncia de esforco respiratorio,
respectivamente. Classificou-se um evento como apneia mista quando houve
auséncia de esforco respiratério no inicio do evento, seguido pelo surgimento de
esforcos respiratorios na segunda porcao do evento. A hipopneia foi definida por
uma reducéo do fluxo oronasal 230% por mais que 10 segundos, seguida de
queda da saturacdo de oxigénio 23% ou seguida de microdespertar.(5%

Para o presente estudo, considerou-se a AOS moderada a grave (IAH =215
eventos/hora), devido a falta de evidéncias de impacto cardiovascular
significativo da AOS leve, apds extensa revisdo sistematica do tema em

publicacdo na American Thoracic Society.(152)

3.3.3 Coleta de Material Biolégico

Todas as amostras bioldgicas foram obtidas na auséncia de qualquer

evidéncia clinica de infec¢éo ativa e processos inflamatorios.

a. Sangue

As coletas de sangue foram realizadas em condic¢des e local apropriados,
sempre no mesmo horério (entre 8 h e 9 h), cumprindo o jejum noturno (entre 12
h e 14h), e com uma Unica enfermeira sendo responsavel pelo procedimento
durante todo o estudo.

Amostras de sangue foram coletadas utilizando tubos de coleta a vacuo
com diferentes anticoagulantes. Para as dosagens de glicemia, insulina, perfil
lipidico, TSH e PCR foram utilizados tubos com gel separador, e para TGO, TGP,
leptina e adiponectina, tubos sem gel separador.

A manipulacdo das amostras, como centrifugacdo e aliquotagem, foi
realizada no Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular do InCor,
HCFMUSP. Os soros foram obtidos apds centrifugacdo das amostras por 15
minutos em centrifuga Thermo Scientific Sorvall ST16R (Thermo Scientific®,
Waltham, MA, USA) a 3.000 rpm. Os tubos com gel separador foram
centrifugados a 4°C, enquanto os demais a temperatura ambiente. Aliquotas de

diferentes volumes foram feitas para evitar ciclos de descongelamento das
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amostras para cada analise. Feito isso, essas foram imediatamente
transportadas para o Grupo Fleury. As aliquotas obtidas do tubo com gel
separador foram transportadas dentro de caixas térmicas refrigeradas com gelo
reciclavel a uma temperatura aproximada de 10°C, enquanto as demais
aliquotas foram transportadas dentro de caixas térmicas com gelo seco.

As aliquotas provenientes do tubo com gel separador para analise de
glicose, insulina, perfil lipidico, TSH e PCR, foram analisadas no mesmo dia da
coleta, sem armazenamento prévio. As amostras destinadas as analises de
TGO, TGP, leptina e adiponectina foram armazenadas a -80°C até o
processamento. Todas as analises foram realizadas pelo setor de automacéo do
Grupo Fleury.

Amostras de soro foram colhidas para anélise da glicemia, insulina, perfil
lipidico, TSH, PCR, TGO, TGP, leptina e adiponectina. Métodos de analise
enzimaticos foram utilizados nas dosagens de glicose (kit comercial Glucose HK
Gen.3, Cobas® Systems/Roche Diagnostics GmbH, Alemanha), colesterol total
(kit comercial Cholesterol Gen.2, Cobas® Systems/Roche Diagnostics GmbH,
Alemanha), triglicérides (kit comercial Triglycerides, Cobas® Systems/Roche
Diagnostics GmbH, Alemanha) e HDL-C (kit comercial HDL-Cholesterol Plus 3™
generation, Cobas® Systems/Roche Diagnostics GmbH, Alemanha). Métodos
eletroquimioluminométricos foram utilizados nas dosagens de insulina (kit
comercial Insulin, Elecsys and Cobas® Systems/Roche Diagnostics GmbH,
Alemanha) e TSH (kit comercial TSH, Elecsys and Cobas® Systems/Roche
Diagnostics GmbH, Alemanha). Imunoturbidimetria ultrassensivel foi empregado
na dosagem de PCR (kit comercial C-Reactive Protein Gen.3, Cobas®
Systems/Roche Diagnostics GmbH, Alemanha). LDL-C e VLDL-C foram
calculados por formula de Friedewald, enquanto o colesterol ndo-HDL foi
calculado pela subtracdo do HDL-C do colesterol total. O célculo do HOMA-IR
foi fundamentado nas dosagens de glicose e insulina.

O meétodo cinético em ultravioleta foi utilizado para as dosagens de TGO
(kit comercial ASTL, Aspartato aminotransferase, Cobas© Systems/Roche
Diagnostics GmbH, Alemanha) e TGP (kit comercial ALTL, Alanine
aminotransferase, Cobas© Systems/Roche Diagnostics GmbH, Alemanha).

Enquanto as dosagens de leptina e adiponectina foram realizadas pelo método
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de ensaio de imunoabsorcéo enzimatica (ELISA), utilizando kits comerciais da
Sigma-Aldrich® (Human Leptin, ELISA kit e, Human ADIPOQ/Adiponectin, ELISA
kit).

b. Saliva

Para andlise do cortisol, amostras de saliva foram coletadas pelos
préprios pacientes por meio do dispositivo Salivette® (Sarstedt Inc., NUmbrecht,
Alemanha), em trés periodos diferentes do dia (entre as 7 h e 9 h, entre as 16 h
e 17 h e entre as 23 h e 24 h).15 159 Os pacientes receberam instrucdes
detalhadas, verbais e escritas, sobre como coletar a amostra de saliva.

Cada paciente foi orientado a realizar a coleta de saliva da seguinte
maneira: 1) mastigar o rolete de algod&o contido no Salivette® por 3 minutos ou
0 tempo necessario para senti-lo saturado de saliva; 2) retornar o rolete de
algodéo para o Salivette® fechando-o firmemente e, seguidamente, armazena-lo
na geladeira e, 3) devolver os Salivettes® ao centro de pesquisa no dia seguinte,
em isopor resfriado com gelo reciclavel. Os pacientes também foram informados
para ndo escovarem os dentes até 3 horas antes das coletas.

A centrifugacdo e aliquotagem das amostras de saliva foram realizadas
no Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular do InCor, HCFMUSP. A
saliva foi extraida do rolete de algodao por centrifugacdo a 3.000 rpm, na
temperatura de 4°C, durante 10 minutos (Thermo Scientific Sorvall ST16R,
Thermo Scientific®, Waltham, MA, USA). Apds a centrifugacédo, os tubos com as
amostras de saliva foram mantidos na vertical e armazenados a -80°C até a
realizacdo da andlise, a qual foi realizada pelo Grupo Fleury.1% As
concentracfes do cortisol salivar foram medidas pela técnica de cromatografia

liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem.
3.3.4 Composicao Corporal
A avaliagdo da composicao corporal foi realizada utilizando o analisador

de impedancia bioelétrica®® (InBody S10®, Biospace, Seul, Coréia do Sul),
multifrequencial, tetrapolar, com eletrodos tateis de 8 pontos (dedos meédios,
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polegares e tornozelo), que analisa a composicao corporal em 5 segmentos do
corpo em 6 frequéncias diferentes (1, 5, 50, 250, 500 e 1.000 kHz) (Figura 3).

Os pacientes foram preparados conforme as orientagbes do manual do
equipamento,*®” que em linhas gerais, recomenda que o individuo ao ser
avaliado esteja em jejum de pelo menos 4 horas, esvazie a bexiga previamente
ao exame, retire objetos metalicos do corpo, e permaneca em repouso em
posi¢ao supina por pelo menos 5 minutos antes do inicio do exame. Este exame
foi conduzido em sala com temperatura ambiente, com o paciente deitado em
decubito dorsal em uma superficie ndo condutora. Os bracos e pernas foram
posicionados de modo que ndo se tocassem e 0s eletrodos colocados
diretamente sobre a pele. Os dados de peso, altura, idade e sexo, coletados
previamente, foram inseridos diretamente no aparelho. Apo6s verificacdo dos
dados, posicdo do individuo e dos eletrodos, o exame era iniciado, durando
aproximadamente 5 minutos.

As variaveis utilizadas deste exame foram: massa muscular (kg), massa
gorda (kg), percentual de gordura corporal (%), area de gordura visceral (cm?),
taxa metabdlica basal (kcal), agua intracelular (L), agua extracelular (L), agua
total (L), agua braco direito e esquerdo (L), agua tronco (L), agua perna direita e
esquerda (L), massa magra braco direito e esquerdo (kg), massa magra tronco

(kg), massa magra perna direita e esquerda (kg).

Figura 3. Montagem do equipamento de bioimpedancia InBody S10®

Fonte: https://uk.inbody.com/products/inbody-s10/
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3.3.5 Tomografia Computadorizada

O exame tomografico foi realizado no Setor de Diagndstico por Imagem
do InCor, HCFMUSP, no aparelho Toshiba Aquillion One® (Toshiba Medical
Sistems Corporation, Otawara, Japdo), com 64 colunas de detectores, sob
supervisao direta do Prof. Dr. Carlos E. Rochitte (Figura 4). Todos os exames

foram avaliados por um Unico examinador cego ao tratamento.

Figura 4. Equipamentos utilizados no protocolo de tomografia computadorizada

Fonte: Foto gentilmente cedida pela Dra. Marina Baptista, Setor de Diagnéstico por Imagem do
InCor, HCFMUSP.

Para a quantificacdo da gordura abdominal visceral e subcutanea pela
tomografia computadorizada, os pacientes permaneceram em decubito dorsal,
com os bracos estendidos acima da cabeca, sem injegcédo intravenosa de
contraste iodado. Imagens tomograficas foram adquiridas em cortes axiais de 1
mm de espessura e medidos no nivel da 42 e 52 vértebras lombares (L4-L5).
Essas areas foram avaliadas em software de deteccdo automética de gordura
(Aquarius Intuition TeraRecon®), determinadas usando uma atenuacéo na faixa
de -30 a -190 unidades Hounsfield (HU), que correspondem as estruturas de
gordura, e corrigidas manualmente, quando necessario (Figura 5-A).(158)
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Para avaliar a infiltracdo de gordura no figado, trés regides de interesse
circular (ROI) foram desenhadas manualmente em ambos os l6bulos do figado
e uma ROI foi desenhada manualmente no bago. Essas ROl eram desenhadas
com o maior tamanho possivel (pelo menos 1 cm?), longe da periferia do 6rgédo
e evitando a incluséo de vasos hepéticos e estruturas biliares.%? O valor médio
de HU de cada ROI foi registrado. Para diagnéstico da DHGNA, consideramos
0s seguintes critérios: 1) diferenca de atenuagdo hepética e esplénica <-10 HU
e, 2) razao de atenuacgdo hepéatica e esplénica <1,1 HU. O primeiro foi utilizado
para deteccdo de DHGNA importante, e o segundo para detec¢cdo de DHGNA

leve (Figura 5-B).(160. 161)

Figura 5. Avaliagdo da gordura abdominal por tomografia computadorizada

A1 4.25 .lq cm

L S p: 73,15 mm 3

“ 7. Mean:36.34 '
Y L5 stDev: 23.48
Sum: 22204 &

Min: -39
Max: 126

Visceral - 285 -105 237
Sub-Q 149 -102 215
VIS : 1.92

Circunferéncia Exterior(cm) : 104 \_/

B

Area(cm? Méd.(HU) SDev a

Imagem de tomografia axial computadorizada sem contraste. A) Avaliacédo do tecido adiposo
visceral (verde) e tecido adiposo subcutaneo (azul) por um software de deteccdo automaética; B)
Comparacao das densidades do figado e do baco para avaliacdo da doenc¢a hepatica gordurosa
nao alcodlica.

3.3.6 Funcéo Endotelial

A andlise da dilatacao fluxo-mediada da artéria braquial (DILA) - técnica
ndo-invasiva - foi utilizada para avaliacdo da funcdo endotelial;1%? a qual foi
realizada por um Unico avaliador, em um ambiente calmo e com temperatura
entre 20-25°C.
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Os pacientes foram posicionados em decubito dorsal, com o braco néo
dominante estendido e apoiado em um travesseiro macio. Apés 15 minutos de
repouso, O exame era iniciado, sendo o ritmo cardiaco monitorado
continuamente por meio do ECG. A artéria braquial foi avaliada e medida em
corte longitudinal, logo acima da fossa antecubital, utilizando um sistema de
ultrassom de alta resolugdo (Sequoia® Echocardiography System, versédo 6.0,
Acuson, Siemens, Vernon, CA, EUA), equipado com um transdutor linear
multifrequencial de 7 a 12 MHz para produzir imagens bidimensionais. O centro
do vaso foi identificado e o Doppler posicionado a 60° em relacdo a ele. A
profundidade e o ganho foram otimizados para identificar o [limen e a parede do
vaso durante cada fase do exame.(163)

A resposta dependente do endotélio foi avaliada pela manobra de
hiperemia reativa (HR). Primeiro, uma imagem em repouso foi obtida e um sinal
de velocidade Doppler pulsado foi registrado. Segundo, com 0 manguito de PA
posicionado no antebra¢co ndo dominante do paciente, realizou-se a insuflacéo a
50 mmHg acima da PAS de repouso, e assim foi mantido durante 5 minutos. Em
seguida, procedia-se a rapida deflacdo do manguito, ocorrendo a desobstrucéo
do fluxo arterial e causando um estado breve de fluxo alto na artéria braquial.
Apos deflagdo do manguito, o fluxo arterial foi monitorado durante 15 segundos
e o diametro da artéria braquial, aos 60 segundos (Figura 6). Todas as imagens
foram gravadas em fita VHS para posterior analise.(163)
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Figura 6. Técnica esquematizada da DILA

60 seg. apos

S min de o téermino da

oclusdo oclusao

4

50 mm(DILA) = 11%

Legenda: DILA — dilatacéo fluxo-mediada da artéria braquial.
Fonte: Adaptado de Garrido, KU e colaboradores. (2008, p.23).(164

Para andlise do didmetro da artéria braquial, foram selecionadas 6
imagens de cada fase (basal e 60 segundos ap6s a HR) coincidindo com a onda
R do ECG. O diametro da artéria braquial foi medido no corte longitudinal, com
a visualizacdo do lumen-intima da parede anterior até a parede posterior.
Analisou-se a imagem entre a camada médio-adventicia da parede anterior até
a parede posterior, com um software que permite medir um segmento da artéria
e calcular seu diametro médio.(162 163)

A DILA é expressa em porcentagem de mudanca do diametro da artéria
apo6s o estimulo fisico, de acordo com a férmula ilustrada a seguir (Figura 7).
Considera-se artérias saudaveis aquelas que apresentam valores de DILA na

faixa de 5% a 15%.(165. 166)
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Figura 7. Férmula para andlise da funcao endotelial a partir da técnica da DILA

(Diametro apés HR — Diametro basal HR)
% DILA = x 100

(Diametro basal HR)

Legenda: DILA — dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial; HR — hiperemia reativa.

3.4 Randomizacéo

Posteriormente a inclusdo dos pacientes no estudo, e a realizacdo de
todos os exames (vide tépico 3.3), realizou-se a randomizacao pela confec¢éo
de envelopes opacos. Para melhor “balanceamento” de um dos maiores
confundidores da AOS, a obesidade, fizemos uma randomizacéo estratificada
separando dois grupos de pacientes: IMC <32 kg/m? e IMC =232 kg/m?. Este cutt-
off foi baseado no IMC médio que observamos em nosso estudo prévio em
pacientes com SM.®

A partir disso, 0s pacientes foram randomizados para 2 grupos: 1) grupo
placebo: constituido por pacientes que foram submetidos a 6 meses de
tratamento inefetivo da AOS com dilatador nasal (DN), e 2) grupo CPAP:
constituido por pacientes que foram submetidos a 6 meses de tratamento da
AOS com o aparelho de CPAP.

Independente do grupo alocado, garantiu-se atencéo semelhante a todos
os pacientes. Estes foram instruidos a usar o DN ou o CPAP toda noite, durante
todo o estudo, e foram acompanhados 1 semana apés a randomizacdo e
mensalmente nos meses subsequentes. Posteriormente ao seguimento de 6
meses, 0S pacientes repetiram os exames descritos anteriormente (vide tépico
3.3) (Figura 9). ApoOs a conclusdo do estudo, o aparelho de CPAP com o
acompanhamento adequado foram oferecidos aos pacientes randomizados para

0 grupo placebo.
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3.4.1 Placebo

O DN - fita adesiva sem propriedade medicamentosa (Respire Melhor®;
GSK Ltda.) - foi adotado como placebo, pois é altamente aceitavel, ndo exerce
efeitos significativos nos eventos respiratorios e promove melhora subjetiva do
sono, a qual motiva os pacientes a continuarem o tratamento em longo prazo,
garantindo a alta ades&o.(167. 168)

Os pacientes foram orientados a utilizar o DN todas as noites do periodo
de acompanhamento, ndo descartando quaisquer DN néo utilizado e trazendo-
0s para as consultas pré-definidas. A cada consulta mensal, foi entregue um
namero limitado de dilatadores para os pacientes e, similarmente a contagem de
pilulas, realizou-se a contagem dos dilatadores ainda disponiveis, bem como o
namero de dias entre uma visita e outra. Posto isso, a adeséo foi calculada como

porcentagem de uso, por meio da formula ilustrada abaixo (Figura 8).

Figura 8. Férmula utilizada para o calculo da adesdo ao DN

. Numero total de dias de uso real do DN pelo paciente
% Adesao DN = x 100

Numero total de dias entre cada visita mensal

Legenda: DN — dilatador nasal.

3.4.2 CPAP

Os pacientes randomizados para o grupo CPAP foram acompanhados
durante todo o estudo por uma fisioterapeuta respiratéria especialista em sono,
altamente treinada e preparada, sendo a Unica responsavel pelo suporte,
gerenciamento e solucéo de problemas técnicos relativos ao CPAP.

Primeiramente, os pacientes receberam o aparelho de CPAP automatico
REMstar® Auto A-Flex System One Serie 50 (Philips Respironics, Inc.), e o
utilizaram por uma semana. Seguidamente, 0s pacientes receberam o aparelho
de CPAP REMstar® Pro C-Flex System One Serie 50 (Philips Respironics, Inc.),
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no qual o percentil 90 de presséo foi fixado nos dados registrados pelo aparelho
de CPAP automaético. A decisao de estreitar a faixa de presséo foi para garantir
uma adaptacéo eficiente aos pacientes, 0s quais nunca tiveram contato com o
CPAP. No entanto, se necessario, e de acordo com os dados do IAH residual, a
amplitude de presséo foi alargada até que o IAH estivesse dentro da normalidade
(<5 eventos/h).

Os pacientes foram informados sobre a importancia e os beneficios do
tratamento com CPAP, além de receberem um treinamento educacional sobre o
uso do aparelho e ajuste da mascara nasal. Na primeira semana e mensalmente
nos 6 meses subsequentes, foi avaliada a adesao ao tratamento com CPAP por
meio da leitura da gravacdo do cartdo de memoéria SD (SD Card®; Philips
Respironics, Inc.) pelo programa EncorePro 2 (Philips Respironics, Inc.), que
disponibiliza de forma objetiva o nimero de horas de uso do aparelho pelo

paciente.
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Figura 9. Desenho experimental do estudo
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Legenda: CPAP — pressao positiva continua nas vias aéreas superiores; e/h — eventos por hora; IAH — indice de apneia e hipopneia; IMC — indice de massa
corporal; PSG — polissonografia.
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3.5 Analise Estatistica

Nosso desenho de estudo permitiu-nos avaliar os efeitos do tratamento
com CPAP na reversibilidade da SM em pacientes com AOS e SM, sem
nenhuma interacdo medicamentosa, dieta e/ou atividade fisica. Inicialmente,
nosso tamanho amostral baseou-se nos resultados de dois estudos, porém um
desses foi retratado. Deste modo, nos respaldamos nos resultados preliminares
de um dUdnico estudo, de cunho observacional, que demonstrou melhoras
significativas (até 38%) nos critérios da SM apds 2 meses de tratamento com
CPAP.MD Supondo um impacto mais discreto do CPAP na SM, especulamos
uma reversao de 25% da SM no grupo CPAP versus 5% no grupo placebo. Com
um poder de estudo de 80% e nivel de significancia de 5%, assumindo a
randomizacao 1:1, estimamos um tamanho amostral de 94 pacientes ao total.

O estudo realizou uma analise por intencdo de tratar modificada, o que
significa que todos os pacientes que tinham os dados disponiveis do desfecho
primario foram considerados para andlise, independente da adesdo aos
tratamentos propostos (placebo ou CPAP). O tratamento estatistico dos dados
colhidos foi realizado com auxilio do software R 3.6.0 (R Core Team, 2019),
adotando um nivel de significancia de P <0,05. Os dados foram inicialmente
analisados quanto a sua distribuicdo. Para isso, aplicou-se o teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov.

Os dados foram expressos como média * desvio padrdo, mediana
(intervalo interquartil), frequéncia absoluta e frequéncia relativa, quando
apropriados. Para comparacdo das caracteristicas basais entre 0s grupos
placebo e CPAP, utilizou-se para as variaveis quantitativas o teste T de Student
para amostras independentes ou teste de Mann-Whitney, quando adequados, e
para as variaveis qualitativas, aplicou-se o teste qui-quadrado (x2) de Pearson.

A estimativa do efeito do tratamento foi obtida pela diferenca entre o valor
final e inicial para todas as variaveis (A = 6 meses — basal). Para analise de
comparacao intragrupos nos momentos pré versus pés-intervencao, e do efeito
do tratamento entre os grupos, utilizou-se o modelo de analise de medidas

repetidas por meio do modelo misto ou por meio da andlise de variancia
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(ANOVA) nao paramétrica, quando propicio. O odds ratio para a reversdo da SM
foi calculado por meio de regressao logistica.

Vale ressaltar que para todas as variaveis continuas, as comparacdes
entre 0os deltas dos grupos foram ajustadas para os valores basais das
respectivas variaveis, a fim de evitar regressdo aos efeitos meédios.
Corroborando, com o intuito de evitar vieses em relacdo a possiveis erros
laboratoriais, também realizou-se uma anélise de sensibilidade. As andlises de
sensibilidade foram consideradas apenas para comparacdes envolvendo as
variaveis descritas na tabela 2, com seus respectivos significados biologicos (a

maioria delas baseada na faixa minima de detecc¢ao):

Tabela 2 - Analise de sensibilidade

Momento Variavel Cut-off
Basal Leptina (pg/mL) <10
Basal Adiponectina (pg/mL) <80
Apoés 6 meses Adiponectina (pg/mL) <80
Basal (07 he 9 h) Cortisol salivar (ng/dL) <60
Basal (16 h e 17 h) Cortisol salivar (ng/dL) >3000
Basal Figado (HU) <10

Legenda: Cut-off — ponto de corte; HU - unidades Hounsfield.

Por fim, destaca-se que devido ao nimero reduzido de dados ausentes,

nao foi realizado a imputacdo de dados.
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4. Resultados
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Entre 1° de marco de 2015 e 30 de abril de 2019, um total de 1406
individuos de ambos o0s sexos foram inicialmente avaliados quanto a
elegibilidade no estudo, a partir de nossa estratégia de acdo. Deste total, 1280
foram excluidos por apresentarem algum critério de exclusdo. Detalhes do
processo de recrutamento, causas de exclusbes e randomizacdo, estao
demonstrados na figura 10. Os 126 individuos restantes, os quais apresentaram
o pré-diagnostico de SM, foram submetidos a PSG para identificacdo da AOS.
Todos os individuos confirmaram tal diagndstico e, seguidamente, realizaram
uma nova coleta de sangue no InCor para validacéo do diagndéstico da SM. Vinte
e trés individuos foram excluidos por ndo confirmarem o diagnostico da SM. Os
103 individuos restantes foram incluidos no estudo e randomizados para 0s
grupos placebo e CPAP. Inicialmente, os grupos placebo e CPAP foram
constituidos por 50 e 53 pacientes, respectivamente. No entanto, no grupo
CPAP, 3 pacientes desistiram do tratamento e ndo compareceram nas
avaliagbes e coletas de exames seguintes. Sendo assim, cada grupo foi
composto por 50 pacientes, totalizando uma amostra de 100 pacientes

completos.
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Figura 10. Fluxograma dos pacientes elegiveis, excluidos, incluidos, randomizados e que
finalizaram o protocolo do estudo.

1406 Individuos foram avaliados quanto a elegebilidade

1280 Individuos foram excluidos:

. 135 - SM ndo confirmada;

. 289 - Uso de medicagao continua;

. 72 - Pratica de exercicio fisico;

. 40 - Tabagismo;

. 31 - Idade > 70 anos;

. 27 - IMC > 40 kg/mz;

. 22 - Tratamento da AOS;

. 36 - Trabalhadores em turno/noturno;
. 64 - Doencas preexistentes;

. 56 - Moradores de outras cidades,

. 508 - Apresentaram 2 ou mais critérios acima.

Y

126 Individuos com pré-diagnostico de SM
foram submetidos a PSG

23 Individuos foram excluidos por néo
confirmarem o diagnéstico de SM pela -
coleta de sangue no InCor.

103 Submetidos a
randomizacao

v Li

50 foram atribuidos ao Placebo 53 foram atribuidos ao CPAP
| 3 Desistiram do tratamento
\/ \J
50 foram atribuidos ao Placebo 50 foram atribuidos ao CPAP
\ \/
50 Pacientes Placebo 50 Pacientes CPAP
finalizados finalizados

100 Pacientes
Completos

Legenda: AOS — apneia obstrutiva do sono; CPAP — pressao positiva continua nas vias aéreas
superiores; IMC — indice de massa corporal; PSG — polissonografia; SM — sindrome metabadlica.
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Na tabela 3 estdo reportadas as caracteristicas basais da populacéo
estudada de acordo com o tratamento. Em geral, os pacientes eram
predominantemente homens de meia-idade, da raca branca, casados e ativos.
Quanto ao perfil clinico, observou-se que os pacientes eram obesos (grau 1) -
de acordo com a classificacdo do IMC — com circunferéncia da cintura
aumentada, hipertensos, com concentracfes elevadas de glicose de jejum e
triglicerideos, e reducéo dos niveis de HDL-C. Logo, é plausivel afirmar que os
pacientes apresentavam SM, a qual foi confirmada pela variavel “Critérios
sindrome metabdlica (n°)”. Quanto aos parametros relacionados ao sono,
verificou-se que 0s pacientes apresentavam sonoléncia excessiva diurna, tal
como exibiam AOS grave, como demonstrado pelo IAH. Em relacdo as demais
variaveis objetivas avaliadas pelo exame de PSG, observaram-se alteracdes na
arquitetura do sono e reducao da saturacéo de oxigénio comumente observadas
na AOS. Como esperado habitualmente para um estudo randomizado, ndo foram
encontradas diferencas significativas nas variaveis avaliadas no momento basal
quando os grupos foram comparados, exceto pela raca. Por ser um estudo
randomizado, este dado é basicamente devido ao acaso no processo de
aleatorizacdo dos pacientes. No que tange a PA, notou-se uma tendéncia de

aumento no grupo CPAP, porém néo atingiu significancia estatistica.
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Tabela 3 - Caracteristicas basais da populacdo estudada de acordo com o tratamento

Caracteristica Total Placebo CPAP P-Valor
(n=100) (n=50) (n=50)

Idade (anos) 48 £ 9 49+ 10 48 £ 9 0,60

Sexo masculino — n° (%) 79 (79) 41 (82) 38 (76) 0,62

Raca — n° (%): 0,02
Branca 68 (68) 40 (80) 28 (56)

Negra 13 (13) 3 (6) 10 (20)
Parda 19 (19) 7 (14) 12 (24)

Estado civil — n® (%) 0,12

Solteiro 13 (13) 9 (18) 4 (8)
Casado ou unido estavel 78 (78) 35 (70) 43 (86)
Separado, desquitado, divorciado 8 (8) 6 (12) 2(4)

Vidvo 1(1) 0 (0) 1(2)

Consumo de alcool - n° (%) 0,57
Nao 37 (37) 19 (38) 18 (36)

Sim, bebe menos de 4x/semana 62 (62) 30 (60) 32 (64)
Sim, bebe mais de 4x/semana 1(1) 1(2) 0 (0)

Tabagismo - n° (%) 0,59
Nao 61 (61) 28 (56) 33 (66)

Ex-fumante h&a mais de 1 ano 30 (30) 17 (34) 13 (26)
Ex-fumante ha 1 ano ou menos 9(9) 5 (10) 4 (8)

Nivel de atividade fisica — n° (%) 0,32
Inativos 14 (14) 9 (18) 5 (10)
Insuficientemente ativos 34 (34) 14 (28) 20 (40)

Ativos 52 (52) 27 (54) 25 (50)

Peso Corporal (kg) 95 (86 - 106) 95 (87 - 107) 96 (85 - 106) 0,64

IMC (kg/m2) 32,7 (29,6 - 35,5) 32,0 (29,8 - 35,0) 33,1 (29,4 - 35,7) 0,84

Circunferéncia pescoco (cm) 43+4 43+ 3 42 4 0,29

Circunferéncia cintura (cm) 112 (106 - 117) 111 (107 - 117) 113 (105 - 117) 0,27

Circunferéncia quadril (cm) 113(108-119) 113 (107-118) 112(109-119) 0,83

PAS (mmHg) 132 (124 - 147) 130 (123-141) 138 (126 - 150) 0,05

PAD (mmHg) 88+ 10 86 + 10 90 £ 10 0,06

FC (bpm) 70 (63 - 80) 71 (66 - 80) 66 (63 - 79) 0,18

Glicose jejum (ng/dL) 100 (94 - 112) 100 (94 - 111) 103 (93 - 113) 0,83

HDL-C (mg/dL) 35 (31 - 40) 35 (30 - 39) 36 (31 -42) 0,38

Triglicerideos (mg/dL) 198 (152 - 259) 216 (162 -258) 171 (140 - 268) 0,49

Critérios sindrome metabdlica (n°) 4,0 (3,0 - 4,0) 4,0 (3,0 - 4,0) 4,0 (3,0 -4,0) 0,54

Parédmetros de Sono
Escala de sonoléncia de Epworth 13,0 (10,0 - 17,0) 14,0 (11,0- 16,0) 13,0(9,0-17,8) 0,77
IAH (eventos/hora) 57 (33-82) 49 (33 - 76) 62 (35 - 89) 0,14
Estagio N1 do sono NREM (%TTS) 5,2 (2,7-9,2) 5,8(3,1-9,4) 45 (2,4 -8,7) 0,41
Estagio N2 do sono NREM (%TTS) 61,8+ 13,1 60,0 + 12,7 63,4+ 13,3 0,19
Estagio N3 do sono NREM (%TTS) 15,5(9,3-22,9) 15,9 (12,4-22,6) 13,8 (4,9 -23,1) 0,09
Estagio REM do sono (%TTS) 152+6,1 148+6,4 15,6 +5,9 0,52
Saturacao de oxigénio (%) 93 (91 - 94) 92 (91 - 94) 93 (91 - 94) 0,49
Saturacao de oxigénio <90% (%) 6,3(1,6-316) 75(2,0-316) 55(,2-30,1) 0,74

Teste T de Student para amostras independentes ou Teste de Mann-Whitney foram adotados para comparagéo
dos dados quantitativos. Para os dados qualitativos utilizou-se o Teste x2 de Pearson. Dados apresentados em
média + desvio-padrdo, mediana (intervalo interquartil) ou frequéncia absoluta e frequéncia relativa, com

resultados significativos para P<0,05.

Legenda: CPAP — presséo positiva continua nas vias aéreas superiores; FC — frequéncia cardiaca; HDL-C —
lipoproteina de alta densidade ligada ao colesterol; IAH — indice de apneia e hipopneia; IMC — indice de massa
corporal; N1 — estagio 1 do sono NREM; N2 — estagio 2 do sono NREM; N3 — estagio 3 do sono NREM; NREM
— nao REM; PAS — pressao arterial sistélica; PAD — pressao arterial diastolica; REM — movimento rapido dos

olhos; TTS — tempo total de sono.
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4.1 Adesao ao tratamento

A fim de atestar que os resultados obtidos se referem ao efeito da
intervencdo proposta, avaliamos a adesdo dos grupos aos Sseus respectivos
tratamentos. Assim, verificamos que a adesdo média ao CPAP foi de 5,5+1,5
horas por noite e ao DN de 97+4 %. Tal resultado demonstra que a adesao foi

satisfatoria para ambos os grupos.

4.2 Efeito do tratamento com CPAP versus placebo sobre o
estilo de vida e variaveis antropomeétricas

Com a intencdo de evitar que o0s pacientes realizassem mudancas
significativas em seus estilos de vida, e que isso refletisse em variacdes
antropomeétricas, os avaliamos subjetivamente a partir de questionarios, tal como
realizamos as medidas antropométricas, cujos dados estdo demonstrados na
tabela 4.

Podemos verificar que ndo houve diferencas significativas intragrupos e
entre 0s grupos, quando avaliado o nivel de atividade fisica e 0 habito alimentar.
No que se refere as varidveis antropométricas, verificou-se uma reducao da
circunferéncia do pesco¢co no momento pds em relacdo ao momento pré no
grupo CPAP (P=0,02). Entretanto, n&do foram observadas diferencas

significativas entre os grupos.
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Tabela 4 - Efeito do tratamento com CPAP vs. placebo sobre o estilo de vida e varidveis antropométricas

Placebo CPAP
_ _{ P-Valort
Pré Pés Delta P-Valor Pré Pés Delta P-Valor
Estilo de Vida
Nivel de atividade fisica (min/sem) 180 (60 - 369) 190 (83-465) 0,0 (-84,7 - 232,5) 0,25 165 (80 - 375) 188 (53 - 405) -20,0 (-87,5-153,7) 0,84 0,35
Habito alimentar
Quilocalorias total (kcal) 2278 (1767 - 3045) 2235 (1678 -2682) 200,2 (-607,3 - 370,1) 0,19 |2029 (1652 - 2574) 2023 (1583 - 2492)-83,3 (-348,4 - 362,5) 0,55 0,69
Carboidratos (%) 53 +7 53 +7 0,40 + 7,96 0,73 55+ 7 54 +8 -1,0+8,5 0,36 0,93
Proteinas (%) 17 (15 - 19) 17 (15 - 20) -0,10 (-1,39 - 2,62) 0,61 17 (15 - 18) 18 (16 - 21) 0,71 (-0,92 - 3,28) 0,14 0,54
Lipideos (%) 306 29+6 -0,83 £ 6,70 0,35 28+6 28+6 -0,19 £5,91 0,83 0,62
Fibras (g) 22 (16 - 30) 22 (17 - 29) 0,26 (-4,74 - 3,98) 0,88 20 (16 - 27) 22 (16 - 27) -0,53 (-6,53-8,10) 0,46 0,93
Célcio (mg) 934 (651 - 1163) 955 (668 - 1138) -42,6 (-249,1-166,4) 0,76 | 780 (605-1080) 681 (517 - 987) -71,3(-231,5-177,8) 0,10 0,43
Potassio (mg) 3153 (2115 - 4065) 3220 (2451 - 3925) 53,5 (-637,1 - 444,1) 0,47 |3006 (2436 - 3393) 2859 (2142 - 3751) 2,60 (-626,0 - 683,7) 0,95 0,95
Sédio (mg) 2554 (1891 - 3750) 2537 (1817 - 3379) 327,8 (-878,7 - 520,9) 0,27 |2378 (1753 - 3345) 2463 (1800 - 3286) 61,2 (-352,3 - 587,7) 0,74 0,37
Antropometria
Peso corporal (kg) 95 (87 - 107) 95 (86 - 106) 0,18 (-2,00 - 1,76) 0,68 96 (85 - 106) 94 (86 -106) 0,43 (-1,80 - 1,90) 0,35 0,45
IMC (kg/m?) 32,0(29,8-35,0) 32,2(30,0-35,3) 0,02 (-0,66 - 0,62) 0,88 | 33,0(29,4-356) 32,4(29,1-35,7) 0,15 (-0,61-0,75) 0,65 0,57
Circunferéncia pescoco (cm) 43,1+3,4 42,7+ 3,6 -0,41 +1,40 0,07 42,3+4,0 41,8+34 -0,52 + 1,83 0,02 0,49
Circunferéncia quadril (cm) 113 (107 - 118) 112 (107 - 120) 0,0(-1,4-1,8) 0,78 112 (109 - 119) 112 (106 - 118) -0,08 (-3,5-1,4) 0,07 0,25

Dados apresentados em média + desvio-padrdo ou mediana (intervalo interquartil), com resultados significativos para P<0,05. Os valores de P em negrito indicam significancia
estatistica.

Delta: estimativa do efeito do tratamento (valor da varidvel no momento pés - valor da variavel no momento pré). Delta: Note que a mediana das diferencas ndo é igual a
diferenca das medianas.

* Para comparagao entre 0s momentos pré e pés em cada grupo.

T Para comparac&o entre os grupos, ajustada para os valores basais de cada variavel.

Legenda: CPAP — presséo positiva continua nas vias aéreas superiores; IMC — indice de massa corporal.
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4.3 Efeito do tratamento com CPAP versus placebo sobre os
parametros de sono

Na tabela 5 estdo expostos os dados referentes ao efeito do tratamento
com CPAP versus placebo sobre os parametros subjetivos e objetivos do sono.
No que tange os parametros objetivos do sono, podemos observar a repercussao
positiva do tratamento com CPAP em relacdo ao placebo, com destaque para a
reducdo do IAH (P<0,001), IDH (P<0,001) e dos estagios mais superficiais do
sono: N1 (P=0,006) e N2 (P=0,04), em contrapartida ao aumento dos estagios
mais profundos do sono, N3 (P=0,005) e REM (P<0,001). Quanto a variavel
saturacdo de oxigénio <90%, também evidenciamos melhora no grupo CPAP
(P<0,001). Vale ressaltar que o grupo CPAP também apresentou diferencas
intragrupo quando avaliado o IAH (P<0,001), IDH (P<0,001), TTS (P=0,02),
estagios N2 (P<0,001), N3 (P=0,001) e REM (P<0,001), saturacdo de oxigénio
(P<0,001) e saturacao de oxigénio <90% (P<0,001).

Em relacdo ao nivel de sonoléncia diurna, foram observadas diferencas
significativas entre os grupos (P<0,001), tal qual intragrupos. Verificou-se que
ambos 0s grupos apresentaram reducdo da sonoléncia diurna quando
comparado 0os momentos pré e pos-tratamento (P<0,001). Este resultado
comprova o efeito placebo promovido pelo uso do DN, além de vir ao encontro
de nossos achados anteriores,(57: 168) que demonstram o impacto do DN em

melhorar a sonoléncia diurna, mas nédo a gravidade da AOS.
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Tabela 5 - Efeito do tratamento com CPAP vs. placebo sobre os parametros de sono
Placebo CPAP
_ _{ P-Valort
Pré Pés Delta P-Valor Pré Pés Delta P-Valor

Escala de sonoléncia de Epworth 14 (11 - 16) 11 (6 - 15) -1(-5-0) <0,001 13 (9 - 18) 6 (3-8) -6 (-9, -3) <0,001 | <0,001
IAH — eventos/hora 49 (33 - 76) 51 (32 - 69) 4,3 (-15,6 - 13,4) 0,50 62 (35 - 89) 5(2-8) -48,6 (-76,8,-33,6)  <0,001 | <0,001
IDH — eventos/hora 43 (29 - 71) 44 (31 - 59) 1,1 (-15,5 - 13,9) 0,76 54 (35 - 88) 19 (11 - 28) -36,3 (-55,0,-17,0)  <0,001 | <0,001
TTS (h) 6,5(59-7,2) 6,6 (58-7,0)  -0,15(-0,50-0,77) 0,96 6,9 (6,3-7,4) 6,4(6,0-7,2) -0,40(-1,30-0,40) 0,02 0,69
Eficiéncia do sono (%) 89 (79 - 95) 89 (81 - 94) -1,1 (-6,0 - 4,3) 0,45 92 (87 - 95) 92 (87 - 96) 0,8 (-3,2-3,3) 0,94 0,08
Estagio N1 do sono NREM (%TTS) 58(3,1-94) 6,7(33-16,8) 0,05(-3,02-8,78) 0,27 4,5(2,4-8,7) 49(29-84) 0,30 (-3,60 - 3,20) 0,94 0,006
Estagio N2 do sono NREM (%TTS) 60,0 12,7 57,7+12,1 -2,2+12,2 0,22 63,4 +13,3 54,6 + 9,0 -8,7 14,4 <0,001 0,04
Estagio N3 do sono NREM (%TTS) 15,9 (12,4-22,6) 16,8 (10,5-22,6) -0,4 (-7,6 - 4,0) 0,29 | 13,8(4,9-23,1) 19,4(143-256) 54(-3,3-13,2) 0,001 0,005
Estagio REM do sono (%TTS) 14,8 + 6,4 14,7+ 6,4 -0,07 £ 5,24 0,93 15,6 5,9 189+5,8 32+74 <0,001 | <0,001
Saturagéo de oxigénio (%) 92 (91 - 94) 92 (92 - 94) -0,25 (-0,70 - 1,00) 0,64 93 (91 - 94) 95 (94 - 96) 2,15(1,20-3,55)  <0,001 0,65
Saturacéo de oxigénio <90% (%) 75(2,0-316) 11,5(1,6-22,8) 0,11(-8,57-5,04) 0,90 55(1,2-30,1) 0,03(0,00-0,58) -5,6(-30,41,-1,25) <0,001 | <0,001

Dados apresentados em média + desvio-padrdo ou mediana (intervalo interquartil), com resultados significativos para P<0,05. Os valores de P em negrito indicam significAncia

estatistica.

Delta: estimativa do efeito do tratamento (valor da variavel no momento pés - valor da variavel no momento pré). Delta: Note que a mediana das diferencas nédo é igual a

diferenca das medianas.

*Para comparagao entre 0s momentos pré e pos em cada grupo.
T Para comparac&o entre os grupos, ajustada para os valores basais de cada variavel.
Legenda: CPAP — pressao positiva continua nas vias aéreas superiores; IAH — indice de apneia e hipopneia; IDH — indice de despertares; N1 — estagio 1 do sono NREM; N2 —
estagio 2 do sono NREM; N3 — estégio 3 do sono NREM; NREM — ndo REM; REM — movimento rapido dos olhos; TTS — tempo total de sono.
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4.4 Efeito do tratamento com CPAP versus placebo na
reversdo da SM

Na tabela 6 estdo demonstrados os dados referentes ao desfecho
primario do nosso estudo. Podemos observar que o tratamento com CPAP
durante 6 meses reverteu a SM em 18% dos pacientes, em comparacéo a 4%
do grupo placebo (P=0,04); isto é, 9 dos 50 pacientes que compunham o grupo
CPAP deixaram de apresentar SM, enquanto no grupo placebo isto foi observado
somente em 2 pacientes. Frente ao exposto, verificamos que o tratamento a
médio prazo com CPAP foi capaz de promover um aumento de 5,27 vezes na
chance de reverter a SM.

Tabela 6 - Efeito do tratamento com CPAP vs. placebo nareversdo da SM

Critério Geral SM - Efeito do Tratamento Odds Ratio  p_yvalor
Pés-intervencéo Placebo CPAP (IC 95%)
Nao 2/50 (4%) 9/50 (18%)
527 0,04
Sim 48/50 (96%) 41/50 (82%) (1,27-35,86)

Odds ratio utilizando como referéncia a resposta “Sim” para a variavel “Critério Geral SM — Pés-
intervencado”, e o grupo placebo. Resultados significativos para P<0,05.

Legenda: CPAP — pressdo positiva continua nas vias aéreas superiores; IC — intervalo de
confianca; SM — sindrome metabdlica.

Acrescentando aos resultados supradescritos, identificamos que nenhum
critério individual da SM impulsionou essa resposta nos pacientes que
reverteram a SM (Figura 11). A reversdo da SM foi observada, principalmente,
nos pacientes que apresentavam 3 critérios da SM no inicio do estudo (78% no
grupo CPAP). Constatamos também que o numero de critérios da SM diminuiu
no grupo CPAP de 3,7+0,6 no inicio do estudo para 3,2+0,9 em 6 meses
(P=0,008), permanecendo estavel no grupo placebo (3,7+0,6 versus 3,8%0,8,
respectivamente; P=0,88). A diferenca média dos critérios da SM foi de -
0,42+0,95 no grupo CPAP e 0,02+0,80 no grupo placebo (P=0,01).
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Figura 11. Reverséo dos critérios da SM
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Gréafico demonstrativo do nimero de pacientes que reverteram 1 ou mais critérios da SM,
considerando somente aqueles que reverteram o diagnéstico de SM.

Legenda: CC — circunferéncia da cintura; CPAP — pressado positiva continua nas vias aéreas
superiores; HDL-C - lipoproteina de alta densidade ligada ao colesterol; PA — pressao arterial;
SM — sindrome metabdlica.

Embora a reversdo da SM seja caracterizada pela redu¢cdo do nimero de
critérios, de modo que este totalize 2 ou menos, observamos que muitos dos
pacientes apresentaram reducdo de 1 ou mais critérios, porém ainda se inseriam
na definicdo diagndstica de SM.

De acordo com a tabela 7, nota-se que o grupo CPAP apresentou reducdes
significativas da circunferéncia da cintura (P=0,03), PAS (P<0,001) e PAD
(P<0,001) no momento pés em relacdo ao momento pré. Contudo, comparado ao
placebo, o tratamento com CPAP n&o promoveu alteragbes significativas nos
critérios avaliados. E digno de nota que previamente ao ajuste das variaveis para
seus valores basais, haviamos observado reducdes significativas da PAS e PAD
guando comparado os grupos CPAP e placebo.

Independente da reversibilidade da SM, os dados sobre o status da SM e
seus critérios individuais (reversdo, manutencdo e desenvolvimento), apos os 6
meses de tratamento com CPAP ou placebo, estéo ilustrados na figura 12. Nao
observamos diferencas na proporc¢ao de individuos que desenvolveram um ou mais

critérios adicionais da SM durante o estudo.
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Tabela 7 — Efeito do tratamento vs. placebo sobre os critérios da SM

Placebo CPAP
_ _| P-Valort
Pré Pés Delta P-Valor Pré Pés Delta P-Valor
Circunferéncia cintura (cm) 111 (107 - 117) 112 (106 - 117) 0,2(-1,3-1,3) 0,87 113 (105 - 117) 110 (103 - 116) -1,2(-3,9-1,7) 0,03 0,30
PAS (mmHg) 130 (123-141) 130 (123 - 135) -0,7 (-8,6 - 5,8) 0,46 138 (126 - 150) 128 (119-143) -7,5(-13,3,-0,62) <0,001 | 0,18
PAD (mmHg) 86 + 10 85+9 -1+8 0,25 90 + 10 85+ 11 5+8 <0,001 | 0,06
Glicose jejum (ng/dL) 100 (94 - 111) 102 (95 - 110) 0,0 (-6,7 - 5,0) 0,66 103 (93 - 113) 100 (92 - 113) -2,0 (-8,0 - 4,0) 0,40 0,79
HDL-C (mg/dL) 35 (30 - 39) 34 (31-41) 0,0 (-3,0 - 3,0) 0,74 36 (31 - 42) 38 (31-43) 1,0 (-3,0 - 3,0) 0,31 0,46
Triglicerideos (mg/dL) 216 (162 - 257) 216 (173-251)  2,5(-19,2-37,7) 0,82 171 (140-268) 177 (129-223) -12,0(-59,0-28,0) 0,12 0,22

Dados apresentados em média = desvio-padrdo ou mediana (intervalo interquartil), com resultados significativos para P<0,05. Os valores de P em negrito indicam significancia
estatistica.

Delta: estimativa do efeito do tratamento (valor da variavel no momento pds - valor da variavel no momento pré). Delta: Note que a mediana das diferencas néo é igual a
diferenca das medianas.

* Para comparacgdo entre 0s momentos pré e pés em cada grupo.

T Para comparac&o entre os grupos, ajustada para os valores basais de cada variavel.

Legenda: CPAP — presséo positiva continua nas vias aéreas superiores; HDL-C — lipoproteina de alta densidade ligada ao colesterol; PAS — presséo arterial sistélica; PAD —
pressao arterial diastélica.
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Figura 12. Efeito do tratamento com CPAP vs. placebo sobre o status da SM e seus critérios individuais
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De acordo com os grupos, cada barra contém o nimero de pessoas que reverteram, mantiveram ou desenvolveram sindrome metabdlica e cada um de seus

critérios individuais.

Legenda: CC - circunferéncia da cintura; CPAP - pressédo positiva continua nas vias aéreas superiores; HDL-C: — lipoproteina de alta densidade ligada ao

colesterol; PA — presséo arterial; SM — sindrome metabdlica.
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4.5 Efeito do tratamento com CPAP versus placebo sobre o
perfil metabdlico e inflamatério

A tabela 8 compreende os dados obtidos a partir da andlise das amostras
biolégicas de sangue e saliva. Em relagédo a analise intragrupo, verificou-se que
o grupo CPAP apresentou uma reducdo significativa do colesterol total
(P=0,007), colesterol ndo-HDL (P=0,008) e VLDL-C (P=0,02), em contrapartida
ao aumento dos marcadores de dano hepatico, TGP (P=0,01) e TGO (P=0,004);
0S quais também aumentaram no grupo placebo (P=0,004 e P=0,009,
respectivamente). Quanto a analise entre os grupos, ndo foram encontradas

diferencas significativas.
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Tabela 8 — Efeito do tratamento com CPAP vs. placebo sobre o perfil metabélico e inflamatorio

Placebo CPAP
_ _| P-Valort
Pré Pés Delta P-Valor Pré Pés Delta P-Valor
Insulina jejum (mU/L) 21,0 (14,0-28,0) 18,0(14,0-28,0)  -1,0 (-5,5 - 5,0) 0,74 | 17,5(12,2-23,7) 16,5(13,0-24,7) -1,0(-6,0-3,7) 0,55 0,12
HOMA-IR 5,05 (3,27 - 8,10) 4,60 (3,60 - 7,00) -0,10 (-1,60 - 1,05) 0,77 | 4,30 (3,00-6,40) 4,40 (2,95-5,97) -0,20(-1,70-0,70) 0,56 0,23
Colesterol total (mg/dL) 203 (186 - 236) 210 (178-238) 0,0 (-14,2 - 15,5) 0,94 | 212(185-230) 190 (174-227) -9,0(-28,7-13,7) 0,007 0,38
Colesterol ndo HDL (mg/dL) 165 (150 - 199) 176 (143-202)  -3,0 (-13,7 - 14,0) 0,96 | 173(142-193) 155(138-185)  -7,5(-26,7-9,7) 0,008 0,31
VLDL-C (mg/dL) 36 (31 - 44) 35 (31 - 44) 0,0 (-3,7 - 4,0) 0,55 31 (27 - 44) 30 (24 - 36) -3,0 (-8,0 - 3,0) 0,02 0,16
LDL-C (mg/dL) 129 (116 - 156) 128 (114-159)  -0,5 (-13,7 - 11,7) 0,87 134 (111-153) 127 (105-142) -5,0(-21,0 - 10,2) 0,12 0,49
TSH (mUI/L) 2,35 (1,52 - 3,30) 2,10 (1,63 -3,08) 0,00 (-0,38 - 0,30) 0,16 | 2,00(1,63-2,80) 2,25(1,52-3,10) 0,00(-0,30-0,55) 0,32 0,26
PCR (mg/dL) 0,33 (0,19 - 0,52) 0,28 (0,18 - 0,45) -0,03 (-0,09 - 0,03) 0,15 0,30 (0,19-0,53) 0,29 (0,18 -0,60) 0,01 (-0,06 - 0,10) 0,90 0,34
TGP (U/L) 14 (7 - 20) 16 (10 - 23) 2,0(-2,0-5,7) 0,004 14 (7 - 23) 16 (11 - 23) 0,0 (-4,0 - 5,5) 0,01 0,35
TGO (U/L) 18 (13 - 23) 21 (15 - 24) 2,0(-2,0-5,0) 0,009 19 (13 - 23) 20 (16 - 27) 1,0 (-2,0 - 7,0) 0,004 0,13
Adiponectina (pg/mL) 553 (377 -988) 665 (412 - 992) 116 (-217- 350) 0,78 | 739 (555-1093) 641 (410 -1132)  -74 (-330 - 272) 0,19 0,83
Leptina (pg/mL) 146 (95 -207)  105(82-236)  -4,2(-31,5-35,7) 0,18 98 (68 - 213) 102 (62 -184)  -1,5(-33,3-22,9) 0,76 0,86
Cortisol salivar — 7h (ng/dL) 219 (128 -389) 205 (130-396) 6,8 (-202,3-206,9) 0,69 | 200 (127-307) 191 (145-378) 30,9 (-96,0-152,3) 0,74 0,42
Cortisol salivar — 16h (ng/dL) 87 (50 - 120) 72 (31 - 105) -6,4 (-63,1 - 45,9) 0,16 60 (44 - 107) 64 (44 - 92) 3,8 (-35,1 - 30,5) 0,85 0,39
Cortisol salivar — 23h (ng/dL) 34 (24 - 66) 33 (24 - 51) -0,5 (-21,6 - 13,9) 0,42 26 (24 - 62) 29 (24 - 45) 0,0 (-17,2 - 13,4) 0,51 0,20

Dados apresentados em média = desvio-padrdo ou mediana (intervalo interquartil), com resultados significativos para P<0,05. Os valores de P em negrito indicam significancia
estatistica.

Delta: estimativa do efeito do tratamento (valor da variavel no momento pds - valor da variavel no momento pré). Delta: Note que a mediana das diferencas néo é igual a
diferenca das medianas.

*Para comparagao entre 0s momentos pré e pds em cada grupo.

T Para comparacéo entre os grupos, ajustada para os valores basais de cada variavel.

Legenda: CPAP — pressao positiva continua nas vias aéreas superiores; HOMA-IR — indice de resisténcia insulinica; LDL-C — lipoproteina de baixa densidade ligada ao colesteral;
PCR - proteina-C-reativa; TGO — transaminase glutamico-oxalacética; TGP - transaminase glutamico-pirtvica; TSH — hormdnio estimulador da tireoide; VLDL-C — lipoproteina de
muito baixa densidade ligada ao colesterol.
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4.6 Efeito do tratamento com CPAP versus placebo na
composicao corporal

NoO gue se concerne as variaveis referentes a composicao corporal (tabela
9), ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos. Contudo,
quando realizado a analise intragrupo, verificou-se que o grupo placebo
apresentou alteragfes significativas na massa musculo esquelética (P=0,02),
taxa metabdlica basal (P=0,01), agua intracelular (P=0,02), agua extracelular
(P=0,03), agua corporal total (P=0,01), agua perna direita (P=0,01), &gua perna
esquerda (P=0,001), massa magra perna direita (P=0,01) e massa magra perna
esquerda (P<0,001).
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Tabela 9 — Efeito do tratamento com CPAP vs. placebo na composi¢céo corporal

Placebo CPAP
_ _P-valor?
Pré Pés Delta P-Valor Pré Pés Delta P-Valor

Massa musculo esquelética (kg) 36,7 (32,3-40,3) 37,2(33,3-41,4) -0,05 (-1,07 - 2,00) 0,02 37,5(31,3-40,2) 37,3(31,5-40,6) 0,25(-0,67-1,07) 0,87 0,36
Massa de gordura (kg) 31,8 (27,1-39,3) 32,4 (26,4 - 39,4) -0,6 (-3,3-1,8) 0,46 31,9(254-375)  31,7(249-385)  -0,4(-2,9-24) 0,54 0,85
Percentual de gordura (%) 34+7 34+8 -0,5 + 3,2 0,23 33+7 33+8 -0,5+3,3 0,19 0,90
Area de gordura visceral (cm?) 129,8 (108,8 - 161,7) 135,4 (105,3-152,3) -0,75(-18,8-8,1) 0,59 |120,3 (103,4 - 140,3) 123,4 (107,9-145,9) -3,2(-12,5-12,4) 0,90 0,92
Taxa metabdlica basal (kcal) 1761 (1614 - 1903) 1779 (1656 - 1941) 1,5 (-38,2 - 70,0) 0,01 | 1808 (1569 -1895) 1787 (1582 -1915) 7,5(-30,0-35,7) 0,91 0,36
Agua intracelular (L) 29,7 (26,3-32,4)  30,0(27,0-33,4) 0,05(-0,78 - 1,55) 0,02 30,3(255-32,3)  30,2(25,7-32,7 0,20(-055-0,78) 0,89 0,37
Agua extracelular (L) 17,2 (16,0-19,2)  17,4(16,6-19,8) 0,0 (-0,30 - 0,78) 0,03 18,0 (150-19,0)  17,7(154-19,7)  0,1(-0,2-0,4) 0,92 0,50
Agua corporal total (L) 46,9 (42,4-51,9) 47,6 (43,8 -53,4) 0,2(-1,1-2,2) 0,01 48,7 (40,7-51,4) 48,2 (41,1-52,3)  0,2(-1,0-1,0) 0,92 0,39
Andlise da dgua segmentar

Agua braco direito (L) 2,8(2,6-3,1) 2,8(2,5-3,2) -0,01 (-0,11 - 0,11) 0,87 2,7(2,4-3,0) 28(2,3-30) 0,03(-0,06-0,10) 0,16 0,34

Agua braco esquerdo (L) 28(24-31) 2,7(25-31) -0,01(-0,11-0,10) 0,60 2,7 (2,4-29) 27(23-29  0,02(0,06-0,08) 0,31 0,67

Agua tronco (L) 21,8 (20,2-24,0) 21,5(20,1-24,1) -0,10 (-0,57 - 0,60) 0,61 21,2(19,1-23,1)  21,7(18,8-23,1) 0,10(-0,30-0,50) 0,14 0,42

Agua perna direita (L) 7,8 (7,0-9,1) 8,0 (7,4-9,4) 0,1 (-0,3 - 0,6) 0,01 8,3 (6,6 - 8,9) 8,3(6,9-9,1) 0,0 (-0,3-0,3) 0,95 0,45

Agua perna esquerda (L) 7,6 (6,8 - 8,8) 8,0(7,0-9,3) 0,1(-0,2 - 0,6) 0,001 8,2 (6,8-8,8) 8,1 (6,8 - 8,9) 0,0 (-0,3-0,2) 0,84 0,07
Analise da massa magra segmentar

Massa magra braco direito (kg) 3,6 (3,3-4,0) 3,6(3,2-4,1) -0,02 (-0,14 - 0,13) 0,87 3,5(3,0-3,9) 36(3,0-39  0,04(-0,07-0,13) 0,12 0,31

Massa magra braco esquerdo (kg) 3,6 (3,1 - 4,0) 3,5(3,2-4,0) -0,01 (-0,14 - 0,12) 0,57 35(3,1-3,8) 35(3,0-3,7)  0,02(-0,07-0,10) 0,30 0,66

Massa magra tronco (kg) 28,0 (259-30,8) 27,7(25,7-31,2) -0,20 (-0,70 - 0,70) 0,65 27,2(245-29,7)  28,0(24,1-29,7) 0,15(-0,40-0,70) 0,13 0,43

Massa magra perna direita (kg) 10,1 (9,0 - 11,7) 10,4 (9,4-12,1) 0,15 (-0,47 - 0,77) 0,01 10,7 (8,5 - 11,4) 10,7 (8,9-11,7) 0,09 (-0,44-0,47) 0,98 0,45

Massa magra perna esquerda (kg) 9,8 (8,7 - 11,2) 10,3(9,0-12,0) 0,24 (-0,34-0,79) <0,001 | 10,6 (8,7 -11,3) 10,4 (8,8-11,5) 0,03(-0,48-0,36) 0,82 0,07

Dados apresentados em média + desvio-padrao ou mediana (intervalo interquartil), com resultados significativos para P<0,05. Os valores de P em negrito indicam significancia

estatistica.

Delta: estimativa do efeito do tratamento (valor da variavel no momento pos - valor da varidvel no momento pré). Delta: Note que a mediana das diferencas néo é igual a

diferenca das medianas.

*Para comparagdo entre os momentos pré e pds em cada grupo.
TPara comparacao entre os grupos, ajustada para os valores basais de cada variavel.
Legenda: CPAP — presséo positiva continua nas vias aéreas superiores.
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4.7 Efeito do tratamento com CPAP versus placebo nagordura
abdominal visceral, subcutanea e hepatica

Em relagé@o aos dados referentes a analise da gordura abdominal visceral,
subcuténea e hepatica, verificou-se que o grupo CPAP apresentou uma reducéo
significativa da gordura abdominal visceral quando comparado ao grupo placebo
(P=0,02) (tabela 10). Ja quando avaliado a gordura abdominal subcutanea
(tabela 10) e a DHGNA (tabelall), ndo foram observadas diferencas
significativas entre 0s grupos.
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Tabela 10 - Efeito do tratamento com CPAP vs. placebo na gordura abdominal visceral e subcutanea
Placebo CPAP
P-valort
Pré Pés Delta P-valor” Pré Pés Delta P-valor”
Gordura abdominal visceral (cm2) 250,0 (204,0 - 325,0) 260,0 (204,0 - 320,0) 4,0 (-13,0-19,0) 0,33 |260,0 (187,5 - 298,7) 251,5 (187,5-292,0) -6,0 (-24,2 - 14,0) 0,33 0,02
Gordura abdominal subcutanea (cm?) 230,2 + 83,9 227,4+81,7 -2,7+20,4 0,40 213,5+88,1 209,9+91,8 -3,5+25,5 0,29 0,79

Dados apresentados em média + desvio-padrdo ou mediana (intervalo interquartil), com resultados significativos para P<0,05. Os valores de P em negrito indicam significancia

estatistica.

Delta: estimativa do efeito do tratamento (valor da variavel no momento pés - valor da varidvel no momento pré). Delta: Note que a mediana das diferengas néo é igual a diferenca

das medianas.

*Para comparacao entre os momentos pré e pos em cada grupo.

T Para comparacéo entre os grupos, ajustada para os valores basais de cada variavel.
Legenda: CPAP — pressao positiva continua nas vias aéreas superiores.

Tabela 11 — Prevaléncia de DHGNA de acordo com dois critérios diagnésticos

Placebo CPAP
Pré Pés P-Valor” Pré Pés P-Valor”
Atenuacgéo hepatica — atenuacgédo esplénica <-10 HU 34,7% 26,5% 0,28 28,3% 28,3% >0,99
Atenuacgdo hepatica / atenuagéo esplénica <1,1 HU 77,6% 77,5% >0,99 65,2% 71,7% 0,45

Dados apresentados em porcentagem.
* Para comparagao entre 0s momentos pré e pés em cada grupo.

Legenda: CPAP — presséo positiva continua nas vias aéreas superiores; DHGNA — doenca hepética gordurosa nédo alcoolica; HU — unidades Hounsfield.
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4.8 Efeito do tratamento com CPAP versus placebo na funcao
endotelial

No que se refere a analise da funcéo endotelial a partir da técnica DILA,
podemos observar na tabela 12 que ambos os grupos no momento pré
apresentaram valores da DILA anormais; dado que os valores normais s&o
superiores a 8-10%. Logo, é possivel afirmar que os pacientes de ambos 0s
grupos iniciaram sua participacédo no estudo atestando a presenca de disfuncao
endotelial. Apés os 6 meses de intervencdo, notou-se a partir da analise
intragrupo que o grupo CPAP apresentou uma tendéncia de aumento da DILA
(P=0,06), enquanto o grupo placebo apresentou um comprometimento
significativo desta (P=0,03). Quando realizado a analise entre 0s grupos,
observou-se diferenca significativa (P=0,04), com destaque para o grupo CPAP

gue apresentou maior valor da DILA.



RESULTADOS

75

Tabela 12 — Efeito do tratamento com CPAP vs. placebo na funcao endotelial

Placebo

CPAP

Pré Pés

Delta

P-Valor”

Pré

Pés

Delta

P-Valor”

P-valort

DILA (%) 3,47 + 4,86 1,80 + 4,99

-1,78 £ 5,59

0,03

1,69 * 3,69

3,14 £ 4,23

1,60 + 5,67

0,06

0,04

Dados apresentados em média + desvio-padrdo ou mediana (intervalo interquartil), com resultados significativos para P<0,05. Os valores de P em negrito

indicam significancia estatistica.

Delta: estimativa do efeito do tratamento (valor da variavel no momento pés - valor da varidvel no momento pré). Delta: Note que a mediana das

diferencas nédo é igual a diferenca das medianas.

* Para comparagao entre 0s momentos pré e pés em cada grupo.

T Para comparacéo entre os grupos, ajustada para os valores basais de cada variavel.
Legenda: CPAP — presséo positiva continua nas vias aéreas superiores; DILA — dilatacao fluxo-mediada da artéria braquial.
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O presente estudo avaliou o impacto do tratamento da AOS com o CPAP
na reversdao da SM, considerando os potenciais fatores relacionados, como o
nivel de atividade fisica, ingestdo alimentar, marcadores de adiposidade
corporal, e uso de medicamentos. Consistente com a nossa hipotese, este
estudo de alto rigor cientifico mostrou que, em pacientes com SM e AOS
moderada a grave, 6 meses de tratamento com CPAP aumentou as chances de
reversdo do diagnostico da SM em comparacdo com placebo. Nenhum critério
individual da SM impulsionou, de fato, a reversédo do seu diagndstico. Nossas
analises secundarias ressaltam que o impacto do tratamento com CPAP é
modesto. Comparado ao placebo, o tratamento com CPAP nédo promoveu efeitos
significativos no peso, IMC, niveis de leptina e adiponectina, composi¢ao
corporal, TAS e DHGNA. Por outro lado, uma melhora na fungéo endotelial e
uma pequena reducdo do TAV — potencialmente sem relevancia clinica — foram
observadas ap0s o tratamento com CPAP. Coletivamente, nossos resultados
apontam que os beneficios do tratamento da AOS com o CPAP na reversao da
SM s&o modestos.

Nosso desfecho primario mostrou que para cada, aproximadamente, 5
pacientes tratados com CPAP, 1 reverteu o diagnéstico da SM. Este resultado €
discreto, porém considerando que nenhuma terapia adjuvante foi recomendada
ou prescrita durante o estudo (para avaliar o impacto do tratamento da AOS com
CPAP per se), pode ser relevante. Estudos anteriores avaliando os efeitos de
outras terapias Unicas para a reversdao do diagnostico da SM mostraram
resultados semelhantes (Tabela 13). Estes resultados, embora ndo possam ser
comparados diretamente, reforcam que a magnitude de reversdo da SM com o
tratamento da AOS com o CPAP apresenta valores similares a intervencdes
consagradas como dieta e exercicio fisico.

Stewart e colaboradores (2005),16% conduziram um estudo randomizado
controlado em 104 individuos com idade entre 55-75 anos, com o objetivo de
avaliar o efeito de um programa de treinamento fisico sobre os fatores de risco
associados a SM. O programa de treinamento fisico consistiu ha combinacao de
exercicio aerdbio e resistido, realizado 3 vezes por semana, durante 6 meses.
Apos o seguimento, verificou-se uma taxa de reversao da SM de 17,7% no grupo

treinamento fisico versus 15,1% no grupo controle. Ademais, foi evidenciado que
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a melhora dos fatores de risco associados a SM foi mediada pelo efeito do
exercicio fisico sobre a composicao corporal (reducéo da gordura corporal total,
abdominal, e aumento da massa magra) e ndo sobre o condicionamento fisico.

Um importante estudo randomizado, controlado e multicéntrico, conduzido
em individuos com alto risco cardiovascular e com idade entre 55-80 anos,
avaliou o impacto de duas dietas mediterraneas - uma enriquecida com azeite
de oliva extravirgem e outra com mix de castanhas - sobre a reversédo do
diagnostico da SM. Apés 1 ano de acompanhamento, constatou-se uma taxa de
reversdo da SM de 21% no grupo submetido a dieta mediterranea enriquecida
com azeite de oliva extravirgem versus 25,3% no grupo submetido a dieta
mediterrdnea enriquecida com mix de castanhas. Este ultimo, por sua vez, foi
significativamente diferente do grupo controle (dieta com baixo teor de gordura)
e, consequentemente, sugerido como uma possivel estratégia para o tratamento
da SM. @79 Aproximadamente 5 anos depois, essa mesma coorte foi avaliada a
fim de investigar os efeitos a longo prazo de ambas as dietas mediterraneas
sobre a reversdo da SM. De um total de 3.392 participantes com SM no inicio do
estudo, 958 (28,2%) reverteram o diagnostico da SM. Em comparacao a dieta
com baixo teor de gordura, ambas as dietas mediterraneas foram
significativamente mais favoraveis a reversdo da SM.(")

No que se refere a terapia combinada, Jeejeebhoy e colaboradores
(2017)172) conduziram um estudo longitudinal, prospectivo e observacional com
305 individuos adultos em tratamento farmacolégico ou ndo, com o objetivo de
avaliar os efeitos de um programa de treinamento fisico juntamente com dieta
sobre a reversdo do diagnéstico da SM. O programa de treinamento fisico
consistiu em exercicios aerébios supervisionados e ndo supervisionados,
exercicios resistidos e de flexibilidade. As dietas basearam-se no modelo de
dieta mediterranea e foram prescritas de forma individualizada. Os participantes
foram acompanhados por 1 ano. Apds 6 meses, observou-se que 22% dos
participantes reverteram o diagnéstico da SM, permanecendo estavel por até 1
ano. Este resultado foi associado a uma melhora significativa da PA, dos niveis
de triglicerideos, e da circunferéncia da cintura.

Estratégias que conectam mente e corpo, como 0 Yoga, também foram

investigadas no contexto da SM. Um estudo randomizado, aberto, de grupos
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paralelos e controlado com 182 participantes com SM, examinou o impacto de 1
ano da pratica de Yoga no status da SM. As sessfes de Yoga foram oferecidas
na frequéncia de trés vezes por semana, com duracdo de 60 minutos. A
mudanca do numero de critérios da SM apds o periodo experimental de 1 ano
foi significativamente associada a intervencdo do Yoga, com destaque para a
reducdo significativa da circunferéncia da cintura, paralelamente a uma
tendéncia de melhora da PAS. Nao obstante, foi observado um aumento nao
significativo na taxa de reversdo da SM (44% no grupo yoga em comparagao
com 35% no grupo controle).!7® Tais resultados vdo ao encontro de estudos
anteriores que mostraram os efeitos favoraveis da pratica de Yoga no peso
corporal, composigéo corporal e, consequentemente, na modificagédo dos fatores
de risco cardiovasculares.74 175

Diferentemente dos estudos mencionados acima, especificamente da
propor¢cdo observada de pacientes que reverteram a SM, um estudo
randomizado controlado conduzido em idosos coreanos, com idade igual ou
superior a 60 anos, demonstrou uma taxa de reversao da SM de 61,9% versus
47,6% do grupo controle, em resposta a um programa de modificacdo do estilo
de vida baseado no modelo transtedrico realizado durante 6 meses. Este
programa envolveu sessdes individuais de aconselhamento com nutricionistas,
aulas de educacdo em saude, um manual de autogestéo, boletins informativos e
um diario de saude. Os autores apontam como justificativas do sucesso da
intervencdo: a melhora da obesidade abdominal, da PA, e dos niveis de
triglicerideos observados; além de ressaltarem que € possivel incorporar
mudancas no estilo de vida de individuos idosos, embora se saiba da existéncia
de crengas comportamentais, as quais séo dificeis de mudar.(79)

Em geral, as intervencbes que levam a perda de peso séo consideradas
a pedra angular para o manejo da SM. Isso deve-se ao fato de que a reducéo do
peso corporal €, provavelmente, o ponto de partida para 0os mecanismos

subjacentes que finalmente resultam na melhora dos critérios da SM.(77)
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Tabela 13 — Resumo dos achados de estudos que avaliaram o impacto de diferentes intervencdes sobre a reversédo da SM

L - 9 Desenho do
Intervengéo Primeiro Autor/ Grupos Estudados Follow-up Média de Idade % Sexo Média do IMC Estud Taxa de Sucesso da
Referéncia (meses) Masculino studo Reversibilidade da SM (%)
(ECNR/ECR)
DietaMed + AOV 67,2+5,9 45,2 29,2 +3,1 21,0%
Dieta Salas-Salvado et al., 2008 @79  DietaMed + MixCast. 12 67,2+5,7 50,9 29,3+3,.22 ECR 25,3%
Controle 67,9 +£6,2 42,6 295+3,5 16,4%
o Exercicio 63,0 (61,5-64,5) 49,0 29,4 (28,3-30,4) 17,7%
Exercicio Stewart et al., 2005 (169 6 ECR
Controle 64,1 (62,4-65,8) 49,0 29,7 (28,3-31,0) 15,1%
Dieta + Exercicio  Jeejeeboy et al., 2017 172 Dieta + Exercicio 12 60,3 + 9,0 48,0 31,7 +3,4 ECNR 19,0%
) Yoga 56,3+8,8 28,5 - 44%
Yoga Siu et al., 2015 @73 12 ECR
Controle 55,7+9,4 23,4 - 35%
Eﬂggi;;r:aacéedo Y00 S, Kim H, Cho HI, 2012 Modelo Transtedérico 5 65,68 + 3,38 40,7 25,87 £ 2,36 ECR 61,9%
Estilo da/da are) Controle 65,73 + 4,07 35,4 26,12 + 2,36 47,6%
CPAP 48 +9 76 33,1 (29,4-35,7 18,0%
CPAP para AOS  Gjampa et al., 2022 (178 6 ( ) ECR
na SM Controle 49 +10 82 32,0 (29,8-35,0) 4,0%

Legenda: AOS — apneia obstrutiva do sono; CPAP — pressao positiva continua nas vias aéreas superiores; DietaMed + AOV — dieta mediterrdnea enriquecida com azeite de oliva
extravirgem; DietaMed + MixCast. — dieta mediterranea enriquecida com mix de castanhas; ECNR — ensaio clinico ndo randomizado; ECR — ensaio clinico randomizado; IMC -
indice de massa corporal; SM — sindrome metabdlica.
Fonte: Adaptado e traduzido de Giampa SQC, Lorenzi-Filho G, Drager LF. 2022. (In press).(179
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Nosso estudo ndo revelou diferencas significativas em cada critério da
SM. E de que modo explicar essa aparente inconsisténcia entre dados
dicotbmicos e continuos na SM? Como nenhum critério individual da SM
impulsionou a sua reversdo, e a maioria dos pacientes mantiveram seu
diagnéstico, ndo € dificil compreender que os efeitos, em geral, do tratamento
com CPAP sobre as variaveis continuas ndo atingiram significancia estatistica;
em contraste a significancia estatistica observada na taxa de reversao do
diagnostico da SM. A presenca de um grupo controle, permite-nos argumentar
gue esse achado ndo pode ser atribuido ao acaso. Além disso, nossos principais
resultados ndo sédo explicados por mudancas na ingestao alimentar e nivel de
atividade fisica, dado a falta de diferengas significativas intra e intergrupos.

Nossas analises secundéarias demonstraram que o tratamento com CPAP
nao promoveu alteracdes significativas em varios parametros metabolicos em
comparacdo ao placebo. Vale apontar que, em nosso estudo, todos os
resultados foram ajustados para seus respectivos valores no momento basal, a
fim de reduzir o impacto do efeito estatistico de regressdo a média. A literatura
cientifica acerca dos efeitos do tratamento com CPAP sobre os niveis de glicose
sanguinea, perfil lipidico, entre outros parametros metabdlicos € inconsistente; a
maioria das evidéncias sdo de cunho observacional ou ndo controlaram para
importantes fatores de confusdo como dieta, atividade fisica, e uso continuo de
medicamentos. (180-183)

Concomitantemente, nosso estudo também evidenciou que o tratamento
com CPAP ndo provocou alteracdes significativas no peso corporal, TAS e
DHGNA em relagéo ao placebo. Embora significativo, o impacto do tratamento
com CPAP no TAV, observado em nosso estudo, foi muito modesto para alegar
qualquer relevancia clinica ou especular sobre potenciais mecanismos
relacionados. Uma meta-analise publicada pelo nosso grupo apontou um
discreto ganho de peso corporal apés o tratamento da AOS com o CPAP, porém
o periodo médio de acompanhamento dos estudos incluidos foi de curto prazo
(aproximadamente 3 meses). Ademais, tais estudos ndo apresentavam como
enfoque o metabolismo ou peso corporal e, portanto, ndo controlaram para
fatores de confusdo potenciais (incluindo ingestdo alimentar e atividade

fisica).(184)
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Recentemente, uma meta-analise atualizada acerca da tematica
demonstrou que o impacto do tratamento da AOS no peso corporal pode ser
motivado pelas horas de uso do CPAP. Evidenciou-se um aumento significativo
do IMC em pacientes com AOS apos o tratamento com o CPAP, sobretudo
naqueles com ma adeséo, cujo tempo de uso do CPAP foi inferior a 5 horas por
noite. Em contrapartida, o uso do CPAP por pelo menos 5 horas por noite parece
ser necessario para atenuar o risco de ganho de peso em pacientes com AOS.
(185 Em nosso estudo, a média de uso do CPAP foi de 5,5 horas por noite, logo,
€ um dado que acrescenta a literatura disponivel uma vez que controlamos os
parametros de adiposidade, ingestdo alimentar e atividade fisica; a falta de
significancia dessas variaveis pode ajudar a explicar os efeitos modestos do
tratamento da AOS com o CPAP na SM.

Em consonancia com a literatura existente,(186 187) o presente estudo
demonstrou que 6 meses de tratamento com CPAP melhorou significativamente
a funcdo endotelial, sugerindo que pacientes com AOS e SM podem se
beneficiar do tratamento com CPAP em termos de redugao do risco vascular.
Estudos demonstram que a gravidade da AOS, com base no IAH, esta
negativamente correlacionada com a DILA: quanto maior o IAH, menor a
DILA.(188.189) Assim, implementar precocemente o tratamento adequado pode ser
essencial para reduzir o risco cardiovascular em pacientes com AOS e SM, posto
que a disfuncdo endotelial € reconhecida como uma das primeiras
anormalidades detectaveis, e possivelmente reversiveis, durante o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares.(186. 187)

Apesar dos pontos fortes, o presente estudo apresenta limitacoes.
Primeiro, aponta-se o fato de que o estudo foi realizado por um Unico centro, com
uma amostra relativamente pequena para a realizacéo de subanalises. Segundo,
embora nosso estudo tenha avaliado o impacto do tratamento da AOS com o
CPAP na SM, tais resultados podem néo ser extrapolados para pacientes em
tratamento farmacolégico para SM. Por conceito, 0os pacientes em tratamento
com anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e/ou hipolipemiantes néo revertem os
critérios relacionados a SM.) Terceiro, apesar do procedimento padrdo de
randomizacdo adotado, encontramos (por acaso) diferencas significativas na

frequéncia de pacientes brancos randomizados para os grupos CPAP ou
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placebo. Embora esse achado possa ser relevante, analises genéticas
detalhadas da populacdo brasileira revelaram miscigenacédo substancial.(1%9
Quarto, o periodo de seguimento dos pacientes foi relativamente curto (6
meses), 0 que pode ter influenciado a auséncia de reduc¢des significativas nos
critérios individuais da SM. Por outro lado, manter pacientes com SM sem
mudancas na dieta e/ou atividade fisica por periodos mais longos pode resultar
em problemas éticos significativos. Quinto, utilizamos a tomografia
computadorizada para analise da gordura abdominal visceral e diagnéstico da
DHGNA. Optamos por este método, pois um subestudo em andamento esta
avaliando o tecido adiposo epicardico e a angiotomografia coronariana.
Ademais, um recente estudo randomizado dedicado a andlise dos triglicerideos
intra-hepaticos por espectroscopia de prétons por ressonancia magnética,
meétodo padrédo-ouro para medicdo da gordura hepatica, ndo observou melhora
da gravidade da DHGNA em pacientes com DHGNA e AOS ap6s 6 meses de
tratamento com CPAP.190 Por fim, o presente estudo é simples cego. Ainda que
o sham-CPAP seja claramente preferivel como placebo, essa estratégia pode
causar algum impacto em varios parametros estudados, bem como algum
desconforto pelo uso da pressdo nao-terapéutica. Um estudo randomizado
cruzado mostrou que - embora ndo fosse divulgado a presenca de sham-CPAP
- 0s pacientes revelaram uma nitida preferéncia pelo CPAP terapéutico.
Posteriormente, ao divulgarem a presenca de placebo, 73% dos pacientes

comentaram que o perceberiam caso fossem informados no inicio do estudo.9?
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Em concluséo, para pacientes com SM e AOS, 6 meses de tratamento
com CPAP foi capaz de promover um aumento de 5 vezes na chance de
reversdo da SM. Contudo, a maioria dos pacientes manteve o diagnostico de
SM, apesar das melhorias esperadas nos parametros de sono. A falta de efeitos
clinicamente significativos sobre o peso corporal e biomarcadores de
adiposidade sustenta o modesto papel da AOS na modulacdo da SM. Esses
resultados ressaltam a necessidade de terapia combinada com CPAP, com o
objetivo de maximizar a recuperacdo da SM paralelamente a melhoria na

gravidade da AOS e na sonoléncia diurna.(t78. 179, 193)
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €C.) ............ccieiiiiiiiieii et e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE: .......cccoovvuieeeeiieneennee SEXO: Mo Fo

DATA NASCIMENTO: .../ ...

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Impacto do Tratamento da Apneia Obstrutiva do Sono em
Pacientes com Sindrome Metabdlica: Um Estudo Randomizado

PESQUISADOR: Sara Quaglia de Campos Giampa
CARGO/FUNGAO: Pés-Graduanda

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Hipertensdo — InCor

PESQUISADOR: Professor Doutor Luciano Ferreira Drager
CARGO/FUNGAO: Médico Assistente
INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 95187

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Hipertensdo — InCor

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
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3.DURAGCAO DA PESQUISA: 4 anos
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participacéo voluntaria neste estudo, que tem
por objetivo avaliar se o tratamento de uma doenca chamada apneia do sono pode ter beneficios
sobre o coracéo, as artérias e sobre diversos exames de sangue tais como a glicemia (agucar no
sangue) e colesterol. As pessoas que sdo portadoras de apneia apresentam roncos a noite,
sonoléncia e cansaco que podem piorar sua qualidade de vida. A apneia do sono € uma doenca
comum, mas pouco diagnosticada e tratada. Além de comum, a apneia do sono parece
sobrecarregar o coracédo, acelerar o processo de envelhecimento das artérias e prejudicar os
niveis de acgucar e colesterol no sangue.

Para a identificacdo da apneia do sono, vocé sera convidado para realizagdo de um exame
chamado polissonografia. Esse exame é a melhor maneira de diagnosticar a apneia do sono. A
polissonografia € um exame que necessita que vocé durma no laboratério do sono aqui no InCor,
em um quarto individual, em que um técnico qualificado ird montar esse aparelho. Colocaremos
algumas cintas na regido da barriga e do peito, monitorizaremos a sua respiracédo e as fases do
sono enquanto o (a) senhor (a) estiver dormindo. E um exame feito normalmente na rotina e que
néo lhe causara dor, choque ou algo prejudicial a sua saude.

Apés realizacdo do exame, vocé podera seguir para suas atividades habituais. Em seguida, um
especialista em medicina do sono vai laudar o exame. Marcaremos uma visita no InCor para
entrega do resultado do exame. Vocé poderd, nesse momento, tirar duvidas em relacéo ao seu
sono. Nesta consulta, o (a) senhor (a) fara uma avaliagdo médica com medidas de presséo
arterial, medidas do peso e da altura. Caso o resultado da polissonografia constate que vocé
tenha apneia do sono de grau moderado a importante, o (a) senhor (a) sera convidado (a) a
realizar um exame do coracdo chamado ecocardiograma para a avaliacéo da fungdo cardiaca. Ao
mesmo tempo, serdo avaliadas as artérias do pescoco (carétidas), através do ultrassom. Ambos
0s exames sé&o indolores, néo trazem maleficios ao (a) senhor (a). Para a avaliacdo das artérias
do coracéo (chamadas coronérias) o (a) senhor (a) sera convidada para fazer uma tomografia do
coracdo. No mesmo exame, faremos também uma tomografia para avaliagdo da gordura na
barriga e no figado. Finalmente, avaliaremos a composicéo de gordura e agua do corpo por um
aparelho chamado de bioimpedancia. Se o (a) senhor (a) tiver alergia ao iodo, por favor, nos
informe para que possamos fazer um tratamento antes da realizacédo do exame. Isto porque o
exame requer o uso de contraste & base de iodo. Serdo colocados pequenos “adesivos”
(eletrodos) para monitorizar o coracéo (eletrocardiograma). Uma enfermeira pegara a veia para
administracéo de contraste. O (A) senhor (a) sera perguntado antes do exame sobre possiveis
efeitos colaterais do contraste, como “queimacéo” e “formigamento” no braco. Se por acaso
apresentar um destes sintomas, eles normalmente desaparecerdo em alguns minutos. O (A)
senhor (a) serd acompanhado por um técnico durante todo o exame. Marcaremos uma data para
a coleta de exames de sangue em jejum (para dosar o colesterol, os niveis de agucar no sangue,
etc.). Apenas é conhecido que, durante a coleta do sangue, algumas pessoas podem formar
pequenos hematomas (roxo na pele) no local da coleta. Estes hematomas somem com o tempo,
né&o trazendo qualquer consequéncia.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador.
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Apés finalizar esta fase, faremos um sorteio para saber se o (a) senhor (a) iniciara o tratamento da
apneia do sono com um aparelho chamado CPAP ou usar uma tira no nariz chamado dilatador
nasal por 6 meses. Durante este periodo, o (a) senhor (a) receberéa todas as informacdes e ajuda
para o tratamento. Apés o final de 6 meses, repetiremos todos os exames descritos acima. Ao
final do estudo, os pacientes que foram sorteados para o dilatador nasal receberéo o CPAP.

Beneficios para o participante: Potencialmente poderemos identificar e tratar a apneia do sono.

Relacdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente pode optar: Nao
ha.

Garantia de acesso: Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. A Sara Quaglia de Campos é a pesquisadora
executante deste estudo. O principal investigador € o Prof. Dr. Luciano Ferreira Drager que pode ser
encontrado no endereco do InCor (Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44; Telefone: (11) 2661-5084. Se
vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18
ou 20 — e-mail: marcia.carvalho@hc.fm.usp.br

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo,
sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao;

Direito de confidencialidade — As informacgdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes,
néo sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente;

Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos,
ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

Existe uma possibilidade de utilizacdo do material biolégico coletado (sangue) armazenado para ser
utilizado futuramente para novas pesquisas. Para estas novas analises, a confidencialidade sera sempre
respeitada e somente dados clinicos e resultados destes novos exames serdo utilizados. O tempo de
armazenamento do material sera autorizado pela Comissédo de Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital
das Clinicas (CAPPesq).

Para fins de conhecimento e decisdo do (a) senhor (a) solicito a gentileza de responder a seguinte pergunta:

Ha necessidade de consulti-lo para autorizar o uso deste material doado em outras pesquisas
cientificas?

(.....) SIM. Eu quero ser consultado para autorizar a cada pesquisa futura na qual sera utilizado com o
meu material.

(....) NAO. Eu dispenso a autorizagdo futura para cada pesquisa e estou informado (a) que a
Comissao de Andlise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas (CAPPesq) ird examinar a
nova pesquisa e decidir sobre a utilizagdo ou ndo do material que eu estou doando.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo “Impacto do Tratamento da Apneia Obstrutiva do Sono em Pacientes com Sindrome
Metabdlica: um Estudo Randomizado”.

Eu discuti com a Sara Quaglia de Campos Giampa/Prof. Dr. Luciano Ferreira Drager sobre a minha deciséo
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos
a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacéo é isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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Assinatura do paciente/representante legal Data / /

(Somente para o responséavel do projeto):

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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ANEXO B - Escala de Sonoléncia de Epworth

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Qual é a probabilidade de vocé “cochilar” ou adormecer nas situagdes que serao
apresentadas a seguir, em contraste com estar sentindo-se simplesmente
cansado? Isto diz respeito ao seu modo de vida comum, nos tempos atuais. Ainda
que vocé nao tenha feito, ou passado por nenhuma destas situagdes, tente
calcular como poderiam té-lo afetado. Utilize a escala apresentada a seguir para
escolher o numero mais apropriado para cada situagao.

0 = nenhuma chance de cochilar
1 = pequena chance de cochilar
2 = moderada chance de cochilar
3 = alta chance de cochilar

SITUACAO CHANCE DE COCHILAR

Sentado e lendo

Vendo TV

Sentado em um lugar publico
(ex. sala de espera, igreja.)

Como passageiro de trem, carro ou 6nibus
Andando uma hora sem parar.

Deitando-se para descansar a tarde, quando
As circunstancias permitem.

Sentado e conversando com alguém

Sentado calmamente apds almogo sem alcool

Se vocé tiver carro, enquanto para por alguns
Minutos quando pega transito intenso

TOTAL
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ANEXO C - Questionario Internacional de Atividade Fisica — Versao Longa

.
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA.
Nome: Data: __ /__ /
Idade : Sexo: F () M ( ) Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim () Nao.
Quantas horas vocé trabalha por dia: Quantos anos completos vocé estudou:

De forma geral sua saude esta: ( ) Excelente () Muito boa () Boa ( ) Regular ( )Ruim

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do
seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em diferentes paises
ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudarédo a entender que téo ativos nés somos em relacéo a
pessoas de outros paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividade fisica em uma semana ultima semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no
trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas
atividades em casa ou no jardim. Suas respostas séo MUITO importantes. Por favor, responda cada
questdo mesmo que considere que n&o seja ativo. Obrigado pela sua participacéo!

Para responder as questdes lembre que:

» Atividades fisicas VIGOROSAS sé&o aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» Atividades fisicas MODERADAS sé&o aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem
respirar UM POUCO mais forte que o normal

SECAO 1- ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

Esta secéo inclui as atividades que vocé faz no seu servico, que incluem trabalho remunerado ou
voluntério, as atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho n&o remunerado fora da sua
casa. NAO incluir trabalho ndo remunerado que vocé faz na sua casa como tarefas domésticas,
cuidar do jardim e da casa ou tomar conta da sua familia. Estas seréo incluidas na secéo 3.

1a. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntario fora de sua casa?
( )Sim () N&o - Caso vocé responda ndo Va para secéo 2: Transporte

As proximas questdes sdo em relacéo a toda a atividade fisica que vocé fez na ultima semana como
parte do seu trabalho remunerado ou n&o remunerado. NAO inclua o transporte para o trabalho.
Pense unicamente nas atividades que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos:

1b. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo menos 10 minutos
continuos, como parte do seu trabalho?Por favor, NAO inclua o andar como forma de
transporte para ir ou voltar do trabalho.

dias por SEMANA ( )nenhum - Va para a secéo 2 - Transporte.

1c.  Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA caminhando como parte do seu
trabalho ?

horas minutos

1d. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas, por pelo menos 10
minutos continuos, como carregar pesos leves como parte do seu trabalho?

dias por SEMANA ( )nenhum - Va para a questao 1f
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1e.  Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades moderadas como

parte do seu trabalho?
horas minutos
1f. Em quantos dias de uma semana normal vocé gasta fazendo atividades vigorosas, por pelo

menos 10 minutos continuos, como trabalho de construcdo pesada, carregar grandes
pesos, trabalhar com enxada, escavar ou subir escadas como parte do seu trabalho:

dias por SEMANA ( )nenhum - Va para a questao 2a.

1g. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades fisicas vigorosas
como parte do seu trabalho?

horas minutos
SECAO 2 - ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE

Estas questbes se referem & forma tipica como vocé se desloca de um lugar para outro, incluindo
seu trabalho, escola, cinema, lojas e outros.

2a. O quanto vocé andou na ultima semana de carro, 6nibus, metré ou trem?

dias por SEMANA () nenhum - Va para questéo 2c
2b. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA andando de carro, 6nibus, metro
ou trem?
horas minutos

Agora pense somente em relagdo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro na
ultima semana.

2c. Em quantos dias da ultima semana vocé andou de bicicleta por pelo menos 10 minutos
continuos para ir de um lugar para outro? (NAO inclua o pedalar por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA () Nenhum - Va para a questéo 2e.

2d. Nos dias que vocé pedala quanto tempo no total vocé pedala POR DIA para ir de um lugar
para outro?

horas minutos

2e. Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos
para ir de um lugar para outro? (NAO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA () Nenhum - Va para a Secéo 3.
2f. Quando vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé gasta?

(NAO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio)

horas minutos
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SECAO 3 — ATIVIDADE FiSICA EM CASA: TRABALHO, TAREFAS DOMESTICAS E CUIDAR DA

FAMILIA.

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana na sua casa e ao redor da sua
casa, por exemplo, trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal, trabalho de manutencéo da
casa ou para cuidar da sua familia. Novamente pense somente naquelas atividades fisicas que vocé
faz por pelo menos 10 minutos continuos.

3a.

Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas por pelo menos 10

minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar no jardim ou quintal.

3b.

3c.

3d.

3e.

3f.

dias por SEMANA () Nenhum - Va para questao 3b.

Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé gasta POR DIA
fazendo essas atividades moderadas no jardim ou no quintal?

horas minutos

Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas por pelo menos 10
minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o chdo dentro da sua
casa.

dias por SEMANA () Nenhum - Va para questao 3d.

Nos dias que vocé faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa quanto tempo
no total vocé gasta POR DIA?

horas minutos

Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades fisicas vigorosas no jardim ou
quintal por pelo menos 10 minutos como carpir, lavar o quintal, esfregar o ch&o:

dias por SEMANA () Nenhum - Va para a secao 4.

Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim quanto tempo
no total vocé gasta POR DIA?

horas minutos
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SECAO 4- ATIVIDADES FiSICAS DE RECREACAO, ESPORTE, EXERCICIO E DE LAZER.

Esta secéo se refere as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana unicamente por recreacéo,
esporte, exercicio ou lazer. Novamente pense somente nas atividades fisicas que faz por pelo
menos 10 minutos continuos. Por favor, NAO inclua atividades que vocé ja tenha citado.

4a. Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, em quantos dias da
ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos no seu tempo livre?

dias por SEMANA () Nenhum - Va para questéo 4b
4b. Nos dias em que vocé caminha no seu tempo livre, quanto tempo no total vocé gasta POR
DIA?
horas minutos

4c. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas no seu tempo livre
por pelo menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar bola, volei ,
basquete, ténis :
dias por SEMANA () Nenhum - Va para questéo 4d.

4d. Nos dias em que vocé faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quanto tempo no
total vocé gasta POR DIA?

horas minutos

4e. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades vigorosas no seu tempo livre
por pelo menos 10 minutos, como correr, fazer aerébicos, nadar rapido, pedalar rapido ou fazer

Jogging:
dias por SEMANA () Nenhum - Va para secao 5.

4f. Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto tempo no total
vocé gasta POR DIA?

horas minutos

SECAO 5 - TEMPO GASTO SENTADO

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na escola ou
faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto
descansa, fazendo ligdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o
tempo gasto sentando durante o transporte em 6énibus, trem, metrd ou carro.

5a.  Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos
5b.  Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas minutos

CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMAGCOES ANALISE, CLASSIFICACAO E COMPARAGAO DE RESULTADOS NO BRASIL
011-42298980 ou 4229964 3. celafiscs@celafiscs.com.br
www.celafi com.br IPAQ Internacional: www.ipaq.ki.se
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ANEXO D - Questionério de Frequéncia Alimentar — Vers&do Reduzida

QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR REDUZIDO - ELSA-BRASIL

“Agora vamos falar sobre a sua alimentagao habitual dos ultimos 12 meses. Gostariamos de saber o que o(a) Sr(a) come e bebe por dia, por semana
ou por més, como esta nesse cartao. [Apresente o cartao DIE 01]
Vou ler alimento por alimento. Diga quais o(a) Sr(a) come ou bebe e em que quantidade.
Para auxiliar na quantificagdo dos alimentos e bebidas, vamos utilizar esses utensilios. [Apresente os utensilios].
Podemos comecgar?”

“Vou iniciar listando os alimentos do GRUPO dos PAES, CEREAIS E TUBERCULOS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos ultimos 12
meses”

“Com que freqiiéncia o(a) Sr(a) come ou bebe [diga o nome do alimento]?”. Se ndo especificar frequéncia, pergunte: “Quantas vezes por dia, semana ou
més?”. "E quantas [diga a medida caseira correspondente, mostrando o utensilio] o(a) Sr(a) come ou bebe?”. Repita essas instrucées para todos os

alimentos.
Aliifento c g::::i‘t’l:deor Mais de 2a 1x/ | Sabx 2 a4x 1x 1a N'::a'cs:’ Referiu consumo
p 3x/dia 3x/dia dia semana semana semana 3x/més 9 sazonal
vez nunca

1. () Integral

A

i ( ) Branco Colher de servir

2. Aveia/Granola/Farelos/Outros

cereais Colher sopa cheia
3. Farofa/Cuscuz

salgado/Cuscuz paulista Colher sopa cheia
4. Farinha de Mandioca/Farinha

de Milho Colher sopa cheia
5. P&o light

(branco ou integral) Fatia (259)
6. | P3o francés/pdo de Forma/

P&o sirio/Péo torrado Unidade (50g)

Pao doce/Pao Caseiro

Unidade média
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AlifEnt = o?:;?nnnt:i::deor Maisde | 2a 1x/ | Sabx 2a4x 1x 1a N::g:l Referiu consumo
B 3x/dia 3x/dia dia semana semana | semana 3x/més a sazonal
vez nunca
B Po Integral/ Centeio
%9 Fatia (30g)

9. o 2 -

Pao de queijo . s o

Unidade média
10: Bolo simples (sem recheio)
P Fatia média

1. s oo

Biscoito salgado (tipo agua e

sal e outros) Unidade
12. | Biscoito () com recheio

doce ( )sem recheio | Unidade
= Polenta/Angu/Pirao s T

9 Colher de servir

14. | Batata inglesa cozida/

Batata ensopada/puré Colher sopa cheia

Mandioca [Aipim]
15 /Inhame/Cara, Banana da

terra cozida/Batata doce
cozida

Pedaco médio
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“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das FRUTAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos ultimos 12 meses, excluindo suco de frutas,

frutas secas e em calda.”

Alimento canl;:':rt:i::deo; Maisde | 2a 1x/ | 5abx 2a4x x L N::(;:I Refelly consume
P 3x/dia | 3x/dia | dia | semana | semana | semana | 3x/més | 3 sazonal
vez nunca
16. | Laranja/Mexerica/
Tangerina/Pokan Tirana
[Besoamiots] Unidade média
17.
Banana Ukitiade iiddia
Unidade média
18. = : e e
Maméao/Papaia Unidade média
19. pr— -
Maca/Péra Unidade média
20. Nisind
elancia Fatia média
21.
Melao i adi
Fatia média
22, ;
Abacaxi Fatia média
23.
Manga Fatia média
24,
Uva

Unidade
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“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das VERDURAS, LEGUMES e LEGUMINOSAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos ultimos 12
meses”
Alimento co?;:nnt:i:aadeor Maisde | 2a ix/ | Sabx 2a4x 1x 1a N:':;:’ Referiu consumo
p 3x/dia 3x/dia dia semana semana | semana 3x/més q sazonal
vez nunca
25.
Alf - .
ace Pegador cheio
26, Couve/espinafre refogado e = = o
P g Colher sopa cheia
27. | Repolho
Pegador cheio
28. | Chicdria/Agrido/Rucula/Couv
e -
crua/Almeirao/Escarola/Acelg | Pegador cheio
a crua/Espinafre cru
28 [Temsto Rodela média
30.
Abdb R R
Obora{morangal Colher sopa cheia
31. | Abobrinha (italiana)/Chuchu/
Berinjela Colher sopa cheia
32.
V. -_—
== Colher sopa cheia
33.
iab
Quiato Colher sopa cheia
34. | cebola
Anote s6 a
35. | Alho freqiiéncia
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i Quantidade Maisde | 2a | 1x/ | 5a6x 2a4x 1x 1a Huncal Referiu consumo
imento consumida por 2 s g = quase
3x/dia | 3x/dia | dia | semana | semana | semana | 3x/més sazonal
vez nunca
HY: Cenoura
Colher sopa cheia
8% Beterraba :
Rodela média
38.
C -fl
cpvear Ramo médio
39.
Brécoli
rocolis Ramo médio
49, Milho Verde
Colher sopa cheia
41. | Feijao (preto, vermelho, —_—
branco, de corda, etc) Concha Cheia
42.
tilha/Gra ico/Ervilh =
Lentilha/Grao de bico/Ervilha Eonche Cheia
43. | Nozes/castanha de
caju/castanha do
Para/Amendoim/Améndoas/ Punhado

Pistache




ANEXOS

102

“Agora vou listar os alimentos do GRUPO dos OVOS, CARNES, LEITE E DERIVADOS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos ultimos 12
meses”’
Aliihenito co?tl;:':lli?i:deo , |Maisde | 2a 1x/ | Sabx 2a4x 1x 1a Nl::s::, Referiu consumo
P 3x/dia 3x/dia | dia semana | semana | semana 3x/més a sazonal
vez nunca
44, ( ) cozido
( ) Poché
Ovo () Frito -
Unidad
() Mexido eace
() Omelete
( ) desnatado
() semi-
45. | Leite desnatado o
( )integral Copo de requeijao
( )de soja
46. () light
logurt e T e
SIS ( )normal Unidade média
47. | Queijos Brancos (Minas
frescal/Ricota/Cottage/mucar - .
ela de bufala) Fatia média
Queijos Amarelos (Minas
48 padrao/Mucarela/Prato/Ched
| dar/Canastra processado tipo | Fatia média
polenghi, etc.)
49 Margarina/creme vegetal
9 9 Ponta de faca
50.
Bucho/dobradinh
I EONRCIER Concha cheia
51. | Carne de boi sem osso (bife,
carne moida, carne . o
ensopada) Bife médio
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52.

Carne de porco

Pedaco médio

53. | Peito de R ———
frango/Chester/Peru/etc Filé de peito médio
54. | Frango cozido (Outras -
partes) Pedaco médio
55. | Linguiga/ Chourigo
[Salsichao] Unidade
56. | Presunto/Mortadela/
Copa/Salame/Paté/etc Fatia média
57. | Peixe cozido [moqueca
capixaba)/peixe =
assado/ensopado/grelhado Posta média
L Peixe frit
eixe frito
Filé médio

gora vou listar os alimentos do GRUPO das MASSAS e OUTRAS PREPARAGOES. Por favor, refira

sobre seu consumo habitual dos ultimos 12 meses”

Salgados assados

(Esfirra,/Empada/Empanada/

Pastel de forno/etc)

Unidade média

Alimento coqnzznnt\'i?i:deor Mais de 2a 1x/ 5a 6x 2 a4x 1x 1a N::::’ Referiu consumo
P 3x/dia | 3x/dia | dia | semana | semana | semana | 3x/més | 9 sazonal
vez nunca
59. | Pi
o Fatia
60. | Macarrdo (caneloni, lasanha, |
ravioli, [tortei]) Escumadeira cheia
61.
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Acarajé

Unidade média

63.

Estrogonofe

Colher de servir

64.

Sopa de Legumes

Sorvete cremoso

Concha cheia

Bola média

65.

66.

Chocolate em
barra/Bombom, Brigadeiro
[Negrinho], Doce de leite/
Docinho de festa

Bombom (20g)

67.

68.

Pudim/Doce a base de
leite/Mousse

()
Refrigerante Diet/Light
( ) normal

Colher sopa cheia

Copo de requeijédo

69.

() com agucar
Café ( ) sem agucar
() com adogante

Xicara de café
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- K g Maisde | 2a 1x/ | Sabx 2a4x 1x 1a Hunce Referiu consumo
Alimento consumida por = = = = quase
3x/dia 3x/dia | dia | semana | semana | semana | 3x/més sazonal
vez nunca
70. ( ) com agucar
fl:f:ral ( ) sem agucar —
( ) com adocante Copo de requeijao
71. | Suco (1) com agticar
industria | ( ) sem agucar = 4 =
-lizado ( ) com adogante P9 aefequeliad
72. () com agucar
iu%_o' ( ) sem acucar —
rtificial ( ) com adogante Copo de requeijao
73. . ~
Chimarrdo Garrafa térmica
74.
Cerveja .
Copo americano
75. :
) () Tinto
Vinhe ( ) Branco Taca
76. | Bebidas alcodlicas destiladas
(cachaga, whisky, vodka) Dose
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