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RESUMO

Silva, WA. Associacdo da apneia obstrutiva do sono, duracdo do sono e insbnia com
marcadores inflamatorios, metabdlicos e pré-trombdticos: dados da coorte ELSA Brasil.
[tese]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina”, Universidade de Sao Paulo; 2019.

Introducgdo: A apneia obstrutiva do sono (AOS) pode contribuir para a desregulagdo
metabdlica, inflamatdria e pro-trombotica, porém estudos anteriores ndo consideraram outras
condi¢bes/distarbios de sono, tais como a duragdo do sono, eficiéncia do sono e presenca de
insdnia, como possiveis fatores de confusao.

Meétodos: Participantes consecutivos ndo diabéticos de meia-idade do Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto (ELSA-Brasil) foram convidados a realizar uma avaliag¢do clinica incluindo
interrogatdrio sobre a presenca de insdnia, monitorizacdo portatil do sono para avaliacdo da
AOS por 1 noite e actigrafia do punho por 7 dias para a determinagéo da duracao e eficiéncia
objetivas do sono. AOS foi definida por um indice de apneia-hipopneia >15 eventos / hora.
Os participantes foram estratificados de acordo com a presenga de AOS comparando 0s
dados dos seguintes marcadores: glicemia em jejum, teste oral de tolerancia a glicose, indice
Homeostatic Model Assessment (HOMA), insulina em jejum, insulina apds 2 horas de
sobrecarga de glicose, hemoglobina glicada, colesterol total e suas fracdes, triglicerideos,
proteina C reativa ultra sensivel, tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleucina-6,
interleucina-10, leptina, adiponectina, E-selectina, asymmetric dimethylarginine (ADMA),
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), transforming growth factor (TGF),
apolipoproteina B, fibrinogénio e lipoproteina (a). As diferencas entre os grupos foram
identificadas pelo teste do qui-quadrado e ANOVA. Para a avaliacdo da associagdo da AOS
com os marcadores descritos, realizamos uma analise multivariada com quatro modelos de
ajuste progressivo: Modelo 1 — ajustado para fatores de risco tradicionais como sexo, idade,
raca, indice de massa corporal (IMC), tabagismo e uso regular das seguintes medicacgdes:
diuréticos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRA), bloqueadores de canal de célcio, beta bloqueadores, acido
acetil salicilico (AAS) e estatinas; Modelo 2 — foi composto pelo modelo 1 acrescido da
duracdo do sono; o modelo 3 foi composto pelo modelo 2 acrescido da eficiéncia do sono;
Modelo 4 — foi composto pelo modelo 3 acrescido de presenca de insonia.

Resultados: Foram estudados 708 participantes (idade média: 46 + 5 anos, sexo masculino:
44,2%, IMC 26,1 + 4,1 kg/m?). A frequéncia da AOS foi de 188 participantes (26,8%). A
duracdo média do sono foi de 392,3 £ 56,0 minutos, a eficiéncia média do sono foi de 83,1 +
6,0% e 25,1% apresentaram queixas de insonia. Comparados aos participantes sem AQOS, 0s
participantes com AOS apresentaram maiores niveis de glicemia de jejum, glicemia apos 2
horas de sobrecarga de glicose, insulina de jejum e ap6s 2 horas de sobrecarga de glicose,
HOMA-IR, colesterol total, triglicerideos e proteina C-reativa ultra sensivel (p<0,01 para
todas as varidveis). Uma tendéncia de menores niveis de adiponectina {[10,8 (6,5 15,9)] vs.
[9,8 (5,9 13,40)] mcg/mL; p=0,065} e maiores niveis de E-selectina {[69,8 (42,1 115,5)] vs.
[78,9 (44,1 126,4)] ng/mL; p=0,09} foram observados no grupo com AQOS. Apds analise de
regressao linear multivariada, a AOS foi negativamente associada a adiponectina (= -0,253;
IC 95% -0,442 -0,064) e positivamente associada ao colesterol total (B=9,245; IC 95% 2,138
16,352).

Conclusbes: Em adultos de meia-idade n&o diabéticos, a associagdo de AOS com
adiponectina mais baixa e niveis mais altos de colesterol ndo é modificada por fatores de
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risco tradicionais ou por condigdes relacionadas ao sono como duracdo, fragmentagéo ou
insénia.

Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono, Transtorno do sono-vigilia, Metabolismo,
Dislipidemias.
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ABSTRACT

Silva, WA. Association of obstructive sleep apnea, sleep duration and insomnia with
inflammatory, metabolic and prothrombotic markers: data from the ELSA-Brasil cohort
[thesis]. Sao Paulo. “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2019.

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) may contribute to the metabolic, inflammatory,
and prothrombotic dysregulation but previous studies did not consider other sleep conditions /
disorders, such as sleep duration, sleep efficiency, and the presence of insomnia as potential
confounding factors.

Methods: Consecutive middle-aged non-diabetic participants from the Estudo Longitudinal
de Salude do Adulto (ELSA-Brasil) were invited to perform a clinical evaluation including
questions about the presence of insomnia, portable sleep monitoring for 1 night to OSA
assessment and wrist actigraphy for 7 days to determine the objective sleep duration and
sleep efficiency. OSA was defined by an apnea-hypopnea index >15 events / hour.
Participants were stratified according to the presence of OSA comparing the following
markers: fasting glucose, oral glucose tolerance test, homeostatic model assessment (HOMA)
index, fasting insulin, insulin after 2 hours of glucose overload, glycated hemoglobin, total
cholesterol and their fractions, triglycerides, ultra sensitive C-reactive protein, tumor necrosis
factor alpha (TNF-alfa), interleucina-6, interleucina-10, leptina, adiponectina, E-selectina,
asymmetric dimethylarginine (ADMA), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1),
transforming growth factor (TGF), apolipoprotein B, fibrinogen and lipoprotein (a).
Differences between groups were identified by chi-square test and ANOVA. To evaluate the
association of OSA with the aforementioned markers, we performed a multivariate analysis
with four progressive adjustment models: Model 1 — adjusted for traditional risk factors such
as gender, age, race, body mass index (BMI), smoking and use of antihypertensive drugs;
Model 2 - model 1 plus sleep duration; Model 3: model 2 plus sleep efficiency; Model 4:
model 3 plus self-reported insomnia.

Results: We studied 708 participants (mean age: 46 + 5 years, male gender: 44.2%, BMI
26.1 + 4.1 kg/m®). The frequency of OSA was 188 participants (26.8%). The mean of
objective sleep duration was 392.3 + 56.0 minutes, the mean objective sleep efficiency was
83.1 + 6.0% and 25.1% complained of insomnia. Compared to participants without OSA,
OSA participants had higher levels of fasting glucose, glucose after 2 hours of overload,
fasting insulin and after 2 hours of glucose overload, HOMA-IR, total cholesterol,
triglycerides and ultra sensitive C-reactive protein (all p<0.01). A trend towards lower
adiponectin levels ([10.8 (6.5 15.9) vs. 9.8 (5.9 13.4] mcg/mL; p=0.065) and higher levels of
E-selectin {[69.8 (42.1 115.5)] vs. [78.9 (44.1 126.4)] ng/mL; p=0.09} was observed in the
OSA group. After multivariate linear regression analysis, OSA was negatively associated
with adiponectin (p = -0.253; Cl 95% -0.442 -0.064) and positively associated with total
cholesterol (B =9.245; Cl 95% 2.138 16.352).

Conclusions: In non-diabetic middle-age adults, the association of OSA with lower
adiponectin and higher cholesterol levels are not modified by traditional risk factors or by
sleep conditions such as sleep duration, fragmentation or insomnia.

Key words: obstructive sleep apnea, sleep-wake disorders, metabolism, dyslipidemia



1 Introdugdo

Os distarbios de sono estdo cada vez mais comuns nas diferentes sociedades
principalmente devido a extensdo seu tempo de vigilia ocasionada a exposi¢cdo excessiva a
luz artificial e as mudancas no estilo de vida com a consequente epidemia de sobrepeso e
obesidade. » De fato, o estilo de vida atual principalmente em grandes metrépoles “24/7”,
caracterizado pelo prolongamento de horas de trabalho, sedentarismo, tempo elevado de
deslocamento de casa para o trabalho, uso excessivo da televisdo e mais recentemente da
internet e smartphones propiciaram a reducdo na quantidade / qualidade do sono e/ou no

aumento de distdrbios respiratérios do sono. **

Disturbios e queixas sobre 0 sono sao muito comuns em todo o mundo e podem variar
conforme caracteristicas da populacdo. De um modo geral, dados de diferentes paises
mostram consisténcia a respeito da frequéncia elevada de queixas sobre o sono na populacao.
Na Holanda, 32,1% de uma amostra representativa apresentam alguma queixa sobre o sono. >
No Japdo, entre 26,4% dos participantes de uma coorte representativa também relataram
queixas associadas ao sono. ® No Brasil, as queixas sobre insatisfacio com o sono também
sdo frequentes e mostraram crescimento em um intervalo de 20 anos. De fato, dados da
cidade de S&o Paulo mostraram que as queixas de insonia dobraram entre 1987 e 2007. '
Sintomas como reducdo na manutencdo do estado de atencdo e concentracdo, exposicao a
acidentes, reducdo do desempenho fisico e piora do estado de humor geralmente estdo entre
as primeiras consequéncias da reducdo da qualidade / quantidade do sono, caracteristicas
comuns da apneia obstrutiva do sono (AOS), curta duracgdo do sono (CDS) e da insénia. Estas
condi¢cdes mostraram estar associadas a obesidade, diabetes e consequente maior morbidade

cardiovascular. 38 Por estes motivos, 0 interesse nesta area vem crescendo consideravelmente



dado o nuimero de pesquisas nos Ultimos anos em diferentes partes do mundo. °

Recentemente, por meio de um algoritmo baseado em dados da Organizagdo Mundial da
Saude, foi estimado que mais de 400 milhdes de adultos entre 30 e 69 anos no mundo

apresentem AOS moderada a importante. 2

Apesar da AOS partilhar processos patofisioldgicos relacionados a DCV com a
duracdo do sono e com a eficiéncia do sono que incluem o aumento da atividade inflamatdria,
atividade simpética, inflamatoria, pior perfil glicidico e pior perfil lipidico, *'° didaticamente,
serdo apresentadas as evidéncias destes disturbios / condicbes de sono sobre o risco

cardiovascular de forma separada.

1.1 Apneia Obstrutiva do Sono (AOS)

A AOS faz parte de um conjunto de disturbios respiratérios que ocorrem durante o
sono que incluem o ronco, a resisténcia aumentada de vias aéreas superiores (aumento do
esforco respiratorio sem apneia ou hipopneia) e a AOS propriamente dita. Esta condicdo
clinica caracteriza-se pela obstrucdo completa (apneia) ou parcial (hipopneia) das vias aéreas
superiores durante o sono com consequente reducao da pressao intratoracica, dessaturacao de

oxihemoglobina e fragmentago do sono. *'**

A polissonografia € 0 exame complementar aceito internacionalmente para o
diagnéstico definitivo da AOS. ' Este exame constitui na monitorizacdo do sono do
paciente utilizando o eletroencefalograma, eletrooculograma, eletromiograma, saturacdo de
oxigénio, fluxo de ar, esforco respiratério e frequéncia cardiaca. ** Considera-se que um

paciente seja portador da AOS quando o chamado indice apneia/hipopneia (IAH = soma dos



dois fendmenos que ocorrem por hora de sono) for igual ou maior que 5 eventos por hora de
sono. Tradicionalmente, a AOS é dita leve quando o IAH esta entre 5 e 14,9 eventos por hora
de sono; moderada quando o IAH est4 entre 15 e 29,9 eventos por hora de sono e grave
quando o IAH for >30 eventos por hora de sono. ** Embora seja o exame de escolha para o
diagndstico da AOS, a polissonografia apresenta algumas desvantagens tais como o custo
elevado e o nimero reduzido de centros onde € realizado o exame. Recentemente, a utilizacéo
de monitores portéteis simplificou o diagndstico, sendo cada vez mais utilizado como exame
diagndstico na suspeita dos distarbios respiratérios do sono. Diversos destes monitores foram
jé validados na pratica clinica. ** Além de oximetria e da frequéncia cardiaca, 0s monitores
portateis podem medir o fluxo aéreo por termistor, roncos, movimentos respiratorios
detectados por cintas torécicas e abdominais (alguns modelos apresentam apenas uma cinta) e
a oximetria. Do exposto, a limitacdo dos monitores portéateis consiste na auséncia do registro
das fases do sono pelo eletroencefalograma, como acontece na polissonografia padrdo. Isto
faz com que os monitores portateis ndo fornecam dados sobre a estrutura do sono. ** Apesar
desta limitacdo, os monitores portateis apresentam uma série de vantagens, incluindo o menor
custo, acesso amplo, facil manuseio e possibilidade de realizacdo do exame na casa do
paciente. ** Os monitores portateis apresentam boa sensibilidade e especificidade para o

diagnéstico de AOS.

A prevaléncia da AOS na populacdo geral ser varidvel e parece ser consistente a
elevacdo da prevaléncia da AOS nas ultimas décadas. Diferencas neste aumento de
prevaléncia deve-se a diferencas nos métodos de avaliacdo, defini¢des, desenho de estudo e
caracteristicas da amostra incluindo o envelhecimento da populacéo e os efeitos da epidemia
de sobrepeso e obesidade. > Por exemplo, em 1993, uma coorte de participantes de 30 a 60
anos nos Estados Unidos (Wisconsin Sleep Cohort Study) encontrou que 24% dos homens e

9% das mulheres apresentaram AOS (usando o indice de apneia e hipopneia, IAH >5 eventos



por hora de sono) e que 9% dos homens e 4% das mulheres tinham IAH >15 (considerada
AOS moderada a importante). ** Quase vinte anos depois da 12 publicacio, 0 mesmo grupo
reavaliou a prevaléncia da AOS e encontrou um aumento 9% para 13% para 0s homens e de
4% para 5,6% para as mulheres para a AOS moderada a importante. *’ Em nosso pais, 0
estudo EPISONO *® realizado na cidade de S&o Paulo com 1042 participantes de 20 a 80
anos, mostrou que a AOS (IAH >5 eventos por hora de sono) estava presente em quase 1/3 da
populagédo adulta. Considerando somente a AOS moderada a importante, eles encontraram a
prevaléncia de 25% para os homens e 9,6% para as mulheres. *® Recentemente, em 2015,
outro estudo representativo populacional realizado na cidade de Lausane na Suica com 2121
participantes de 35 a 75 anos (estudo HypnolLaus) mostrou uma prevaléncia de AOS
moderada e grave (IAH >15 eventos por hora de sono) de 49,7% para os homens e 23,4%
para as mulheres. ** O aumento da prevaléncia da AOS nos Gltimos anos pode ser em parte
explicada por critérios mais recentes nas regras de pontuacao de eventos respiratdrios durante
0 sono (apneia e hipopneia) que fortemente afeta o IAH além de melhorias tecnoldgicas dos

equipamentos de diagnéstico. *°

Ha relatos consistentes na literatura da associacdo da AOS com diversas condi¢des
responsaveis pela elevacdo do risco cardiovascular. A AOS mostrou estar associada de forma
independente com a intolerancia a glicose e resisténcia a insulina 2>#, diabetes 2, HAS® e
fibrilagdo atrial. 2 Na auséncia de doenca cardiovascular (DCV) estabelecida, a AOS grave
ndo tratada em homens estar associada de forma independente com eventos
cardiovasculares.®® A presenca de AOS grave (IAH >30 eventos/hora) aumentou o risco de
eventos cardiovasculares ndo fatais constituido de infarto agudo do miocardio (IAM) com
necessidade de revascularizacdo ou angioplastia coronaria percutanea e acidente vascular
encefalico (AVE) (RR= 3,17; IC 95%: 1,12 7,52; p=0,001) e eventos cardiovasculares fatais

(RR= 2,87; IC 95%: 1-17 7-51; p=0,025) #*. Além disto, a AOS também demonstrou



associacao positiva independente com insuficiéncia cardiaca (RR=1,58; 1C 95%: 0,93 2,66;
p=0,02), morte stbita de origem cardiaca e acidente vascular cerebral (AVC) %%, Porém,
para pacientes com eventos cardiovasculares prévios (como os portadores de doenca
coronariana ou AVC), ndo ha evidencia conclusiva de que a AOS seja um fator de pior
progndstico cardiovascular. Os estudos de intervencdo nesta area mostraram que o tratamento
da AOS moderada e importante com a pressao positiva de vias aéreas superiores (CPAP) ndo
foi capaz de prevenir a recorréncia eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais. Por exemplo,
os dados do estudo SAVE (Sleep Apnea Cardiovascular Endpoints), um estudo internacional,
multicéntrico randomizado cego que objetivou a prevencao secundaria, mostrou que o CPAP
comparado ao placebo foi responsavel apenas por melhorar sintomas da AOS tais como
sonoléncia excessiva diurna, ronco, humor além da melhora da qualidade de vida e
absenteismo ao trabalho. ? Da mesma forma, o estudo RICCADSA (Randomized
Intervention with CPAP in Coronary Artery Disease and Sleep Apnea) que envolveu
pacientes consecutivos com DAC submetidos recentemente a revascularizagdo do miocardio
aberta ou percutanea sem sonoléncia excessiva diurna ndo mostrou beneficios do CPAP na
recorréncia de eventos que consistiu de 1AM, nova revascularizagdo, AVC ou mortalidade

cardiovascular. °

Ha diversos mecanismos fisiopatoldgicos que potencialmente explicam a associacao
da AOS as alteragdes clinicas e aos desfechos cardiovasculares descritos acima. Dentre estes
fatores, destacam-se as alteracdes metabdlicas e inflamatérias que podem contribuir para a
progressdo da aterosclerose e eventos cardiovasculares observados na AOS. ** A hipoxia
intermitente resultante da hipoventilagdo durante o sono € o principal agente etiologico do
desequilibrio cardiometabodlico observado em pacientes com AOS. Em modelos animais, a
hipdxia em nivel tecidual intermediada principalmente por mecanismos de inflamacao

sistémica, representa um gatilho para lipélise, apoptose de adipdcitos, infiltracdo de



macréfagos e disfuncdo mitocondrial. *° Em humanos, j& foi demonstrado a associagdo entre
a AOS e condicbes que elevam o risco cardiovascular como disfuncdo endotelial, HAS,

aumento da resisténcia a insulina, diabetes 1020230

e elevacdo de marcadores circulantes de
atividade inflamatdria e pré-trombotica como a proteina C reativa ultra sensivel (PCRus) e
fibrinogénio observados em uma coorte multi étnica de mulheres de meia idade participantes
de um estudo de base populacional. *! No entanto, os resultados destes estudos devem ser
interpretados com cautela, pois hé evidéncias que a obesidade pode explicar grande parte da
inflamacdo envolvida na desregulagdo metabdlica nos pacientes com AOS, e mediar estas
alteracOes ja que estudos que abordaram a associacdo da PCRus na AOS tem apresentado
resultados conflitantes. **** Contudo, a AOS também mostrou estar associada a alteracdes
nos niveis de diversos marcadores envolvidos na ateromatose como high density lipoprotein
(HDL), low density lipoprotein (LDL), *** interleucina-6 (IL-6), tumor necrosis factor alpha
(TNFa) *, E-selectina *" e fibrinogénio. ® A figura 1 ilustra alguns dos mecanismos

fisiopatoldgicos descritos acima que potencialmente explicam a associacdo da AOS as

alteracdes clinicas e desfechos cardiovasculares citados anteriormente.
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Figura 1: Apneia Obstrutiva do Sono e eventos cardiovasculares. Mecanismos fisiopatoldgicos que
potencialmente explicam a associacdo da AOS a eventos cardiovasculares. Adaptado de: Drager LF, Polotsky
VY, Lorenzi-Filho G. Obstructive Sleep Apnea: An Emerging Risk Factor for Atherosclerosis. Chest. 2011;
140(2): 534-542. HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; IMT: espessamento da camada intima-interna; 1AM:
Infarto Agudo do Miocardio; AVC: Acidente Vascular Cerebral.

E importante destacar que a AOS esta associada & pandemia de excesso de peso
(englobando o sobrepeso e a obesidade) e este parece ser o0 elo entre as alteracfes
fisiopatoldgicas acima destacadas. Dados alarmantes do estudo NHANES (National Health
and Nutrition Examination Survey) que envolveu mais de 4000 adultos com mais de 20 anos
de uma amostra populacional dos Estados Unidos mostrou que 70,8% dos homens e 61,8%

das mulheres apresentavam sobrepeso ou obesidade com indice de massa corporal (IMC)




>25Kg/m%. % Mais recentemente em nosso pais, dados da coorte ELSA-Brasil (Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto) mostrou que 68,8% dos homens e 58,9% das mulheres
apresentavam sobrepeso ou obesidade. *° Do ponto de vista epidemiolégico, diferentemente
de poucas décadas atrés, a abundancia de alimentos presente nos dias de hoje trouxe prejuizo
importante a sadde. A vasta oferta de alimentos com elevada densidade de energia associada
ao sedentarismo e varios outros fatores ambientais interagem com a suscetibilidade genética

do individuo para produzir um balango energético positivo. **

A maior predisposi¢do & AOS em individuos com sobrepeso e obesidade pode ser em
parte explicada por diferentes fatores anatdbmicos e funcionais pronunciados durante o sono
e/ou posicdo deitada (Figura 2). A atividade dos musculos das vias aéreas superiores é
responsavel em manter a paténcia destas durante a vigilia, evitando-se assim o seu
estreitamento e colapso. Apds o relaxamento dos musculos que ocorre durante o sono, ha
diminuicdo do diametro do limen da faringe.’® A adiposidade também é responsavel pela
maior presenca de depdsito de gordura nas paredes laterais das vias aéreas, contribuindo inda
mais para o estreitamento da faringe. O dep6sito de gordura também pode ser observado em
estruturas adjacentes, o que também contribui para o estreitamento das vias aéreas superiores
durante sono. O aumento da massa de gordura abdominal, em associacdo com o decubito
dorsal, promove uma reducéo significativa dos volumes pulmonares. Isto resulta em uma
reducdo das forcas de tracdo longitudinal da traqueia e da tensdo da parede da faringe,

predispondo ao estreitamento das vias aéreas superiores.’



Gordura Subcutaneo
Gordura Visceral

Redugéo do Volume
Pulmonar
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Figura 2: Fatores anatémicos que predispdem a AOS em pessoas obesas. Modificado de: Drager
et al. Obstructive Sleep Apnea: a Cardiometabolic Risk in Obesity and the Metabolic Syndrome.
JACC 2013; 62:569-76. VAS: Via aérea superior.

Além disto, parte deste volume excessivo de lipideos se infiltra em outros érgdos
dando origem a gordura ectépica. As células adiposas dilatadas e a gordura ectopica
produzem uma variedade de metabdlitos, produtos hormonais e inflamatérios que produzem
danos em 6rgdos como artérias, figado, misculo e pancreas. ** Em suma, individuos com
excesso de peso apresentam alteracdes em diversos biomarcadores inflamatorios, metabélicos
e pro-trombaticos cuja determinacdo precoce pode ser Gtil na identificacdo daqueles de maior

risco para desfechos cardiovasculares.
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1.2 Duragdo do sono

A quantidade de sono representa um elemento essencial para a salde e 0 bem-estar,
incluindo o desempenho cognitivo, processos fisioldgicos, equilibrio emocional,
desenvolvimento fisico e qualidade de vida. A literatura cientifica ainda ndo esta apta para
responder definitivamente a seguinte questdo: “Qual a quantidade de sono ideal para
beneficio a saude e manutengdo da qualidade de vida?”. 42 No entanto, a Fundacéo Nacional
do Sono dos Estados Unidos tem recomendado para adultos de 18 a 65 anos duracéo do sono
entre 7 e 9 horas por periodo de 24 horas. ** Infelizmente néo ha entre os estudos consisténcia
em relacdo a quantidade de horas de sono para a classificagdo de curta duracdo do sono
(CDS) e longa duracéo do sono (LDS). Por exemplo, Buxton e Marcelli classificaram CDS
como duragdo do sono <7 horas e LDS como duragéo do sono >8 horas e encontraram nesta
faixa de duragbes extremas do sono maior risco de diabetes, HAS e doencas
cardiovasculares.** Ha uma curiosa relacdo entre a duragdo do sono e eventos
cardiovasculares (em forma de uma onda com formato em “U”), com aumento dos eventos
cardiovasculares tanto para a CDS quanto para LDS. Isto sugere que diferentes mecanismos
podem operar em cada extremidade da distribuicdo da duracdo do sono. ** Por este motivo,

CDS e LDS serdo comentados separadamente nesta sesséo de duragdo do sono

1.2.1 Curta duragao do sono

A CDS tem sido comumente encontrada na populacdo. Apesar de sua prevaléncia

diferir entre paises, caracteristicas da amostra estudada e metodologia empregada, dados
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sobre a prevaléncia da CDS mostram seu impacto na satde publica a nivel mundial. Algumas
coortes populacionais séo exemplo deste fato. Um estudo populacional holandés — Rotterdam
study - mostrou prevaléncia de 23,1% de CDS; “° nos Estados Unidos o estudo MESA (Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis) apresentou prevaléncia de 30,9% de CDS *' e na Finlandia, o
estudo Finnish Twin Cohort Study mostrou prevaléncia de 37% de CDS. *®

A CDS ocorre quando o sono € insuficiente para o individuo e € influenciada por uma
variedade de influéncias culturais, sociais, psicoldgicas, patofisiolégicas, comportamentais e
ambientais reflexo do progresso tecnolégico e do estilo de vida da populagdo. ***° A CDS se
caracteriza pelo habito do individuo dormir rotineiramente menos que 0 necessario para
manutencdo de sua homeostase, usualmente <6 horas em média dentro de um periodo de 24
horas. ***! Entre as consequéncias mais perceptiveis estdo 0 aumento do relato de fadiga,
cansaco e a sonoléncia diurna excessiva. > Muitos efeitos adversos estdo associados & CDS
como declinio cognitivo com reducdo na acuidade da atencdo, vigilancia e fungéo executiva
46,53

, reducéo na desempenho fisico e piora do estado de humor ***°, limitacéo funcional em

idosos *° e até acidentes automobilisticos. >’

Do ponto de vista cardiovascular, ha evidéncias da associagdo da CDS com um
importante desequilibrio metabdlico. Evidéncias de estudos experimentais com curtos
periodos de CDS mostraram associacfes com o controle do apetite, resisténcia a insulina,
homeostase de glicose, disfuncio endotelial, atividade simpética e inflamatéria. ®® A CDS
apresentou associagio com a resisténcia a insulina, aumento da glicemia de jejum, > elevacéo
do indice HOMA-IR de resisténcia a insulina (Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance) ®° e diabetes ®* por meio de mecanismos diversos incluindo a elevacéo da leptina

e reducéo da grelina ®+%

que por sua vez sdo responsaveis pelo aumento do apetite e ingestao
de alimentos ricos em gorduras e calorias. > Neste contexto, duas revisdes sistematicas

observaram a associacéo independente da CDS com sobrepeso e obesidade. **®® Mulheres
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investigadas no estudo Swan Sleep Study apresentaram associagdo positiva da CDS com
obesidade independente da presenca da AOS. O estudo ndo mostrou associagdo com o ganho
de peso futuro no tempo de seguimento de 4,6 anos do estudo, mas mostrou que 1 hora a
menos de sono foi responsavel por elevar o indice de massa corpérea (IMC) em 1,22 kg/m?
das participantes. ®* Além disto, a CDS mostrou estar associada & alteracdes no metabolismo
lipoproteico tanto em lipides circulantes quanto em nivel transcricional em genes
relacionados ao transporte reverso de colesterol. ®® Sobre a atividade inflamatéria, a CDS
mostrou associacdes com marcadores como a PCRus, ® IL-6, "™ selectina-E, ° TNF
alpha.” A coorte Whitehall Il que contou com mais de cinco mil servidores puablicos da
Inglaterra avaliou os valores de IL-6 e mostrou associagdes tanto da CDS habitual quanto da
reducdo da duracdo do sono no periodo de 5 anos mesmo apo6s ajustes para multiplas
variaveis confundidoras género, idade, IMC, diabetes e colesterol.

A presenca de HAS também foi associada & CDS. Mecanismos fisiopatolégicos como
0 aumento da atividade simpética e a reducdo do barorreflexo tém sido propostos para esta
associacdo. > No estudo norte americano CARDIA (Coronary Artery Risk Development in
Young Adults), a CDS foi associada com o aumento dos valores da pressédo arterial sistolica e
diastolica. Além disto, a presenca da curta duracao do sono foi significativamente associada
com a elevacdo do risco relativo (RR) para HAS (RR: 1,37; IC 95%: 1,05 1,78; p=0,02)
mesmo apads controle para variaveis confundidoras como género, idade, uso regular de drogas
anti-hipertensivas. °

Do exposto, relatos consistentes da literatura mostram relacdo da CDS com a elevacgéo
do risco cardiovascular por estar associada a diversos desfechos negativos relacionados a
morbidade cardiovascular. Neste contexto, duas meta-analises evidenciaram a associacao da

curta duracéo do sono com mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas as causas. "’
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A figura 3 ilustra alguns dos mecanismos fisiopatoldgicos propostos que
potencialmente explicam a associacdo da CDS as alteragdes clinicas e desfechos

cardiovasculares.

Curta Duracédo do Sono
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Figura 3: Mecanismos entre CDS e eventos cardiovasculares. Mecanismos fisiopatoldgicos que potencialmente
explicam a associacdo da CDS a eventos cardiovasculares. Adaptado de: Miller MA, Cappuccio FP. Biomarkers of
cardiovascular risk in sleep-deprived people. J. Human Hipertens 2013; 27 (10): 583-588. Abreviaturas: ; PCRus:
proteina C reativa ultra sensivel AVE: acidente vascular encefélico; HB glicada; hemoglobina glicada; HDL: high
density lipoprotein; IL-6: interleucina-6; Na™: sddio LDL: low dendity lipoprotein;.
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A grande limitagdo da maioria das evidéncias acima é que a duragdo do sono foi
obtida de forma subjetiva. Evidéncias mais recentes vém mostrando uma baixa correlagéo e
concordancia da duracdo de sono subjetiva com a objetiva. Por exemplo, Lauderdale e
colaboradores encontraram uma correlacdo considerada apenas moderada (coeficiente de
correlagdo: 0,45) ao comparar a duragcdo objetiva e subjetiva do sono. Esta correlagdo foi
ainda menor para os individuos com duragGes extremas do sono e em algumas

subpopulagdes.”

A avaliacdo objetiva pode ser feita por meio da polissonografia (que apresenta
vantagens por ser o exame de escolha, mas realizada em um ambiente n&o usual do paciente e
limitada a apenas uma noite) ou mais recentemente pela actigrafia de punho (instrumento
validado e com possibilidade de ser realizado por diversas noites na rotina do individuo). Os
actigrafos (figura 4) séo dispositivos compactos, leves e baseados em acelerdbmetros
utilizados para avaliar o sono e o despertar em seres humanos por quase quatro décadas. Seu
principio esta baseado na interpretacdo de padrGes de movimento por meio da combinagédo da
duracgdo, frequéncia, amplitude, aceleracdo e velocidade dos movimentos. Usualmente, 0s
dispositivos sdo acompanhados de sensor de luminosidade ambiente e um botdo marcador de
eventos. ° As informacdes captadas pelo actigrafos séo interpretadas por um software que
exibe resultados numéricos e graficos em periodo usual de sete dias de utilizacdo. Um
exemplo da tela de saida do software, denominado actograma e suas respectivas

caracteristicas encontra-se na figura 4.
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Figura 4: Foto do actigrafo de pulso Actiwatch 2®

A actigrafia pulso foi validada contra a polissonografia, demonstrando uma correlacao

de mais de 0,9 em individuos saudaveis para a duracdo do sono total ¥

com a vantagem de
poder ser realizada fora do ambiente hospitalar, seguindo a rotina de cada participante. Além
disto, a actigrafia é o instrumento de escolha para a avaliacdo do ciclo sono-vigilia por
periodos prolongados de tempo onde a realizacdo da polissonografia é impraticavel. 8 A
utilizacdo entre 7 e 14 dias fornece adequada informacdo sobre o padrdo de sono e vigilia
além de contemplar periodos de sono durante os dias da semana e aos fins de semana. "
Briscope e colaboradores ndo encontraram diferencas significativas ao comparar 7 e 14 dias

de utilizagdo da actigrafia para avaliar a duracdo do sono. 3 Desta forma, a actigrafia por 7

dias tem sido frequentemente utilizada em pesquisas que avaliam a CDS de forma objetiva.
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Figura 5: Actograma representativo de participante da coorte ELSA-Brasil em um periodo de 7 dias
consecutivos. Cada linha da figura representa um dia de utilizagdo. As cores da figura representam as
variaveis captadas pelo actigrafo. Preto: presenca e intensidade de movimentacdo. Amarelo: presenca e
intensidade de luminosidade. Vermelho: periodo de vigilia. Azul: periodo de sono. Verde: laténcia ou

vigilia durante o periodo deitado; Cinza: auséncia de captacdo de dados.

1.2.2 Longa duragao do sono- LDS

Ao contrério da CDS, que é muito comum na populacéo geral, a LDS parece ser uma

caracteristica incomum na populacdo. Dados sobre sua prevaléncia também apresentaram

diferentes metodologias, apesar disto, demonstraram baixas estimativas. Nos Estados Unidos,

dados do estudo NHANES, uma amostra representativa da populagdo que utlizou avaliacdo

subjetiva da duracdo do sono, mostrou prevaléncia de duracdo do sono de 2%. 3 Também
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nos Estados Unidos, a coorte MESA encontrou resultados semelhantes utilizando avaliagdo
objetiva do sono por meio da actigrafia de pulso por sete dias. ** No Brasil, dados do nucleo
de S&o Paulo do estudo ELSA-Brasil que também utilizou actigrafia de punho para avaliacéo
da duracdo do sono mostrou menos de 6% dos participantes apresentavam média de duracao
de sono maior que 8 horas e que menos de 1% dos participantes apresentaram duragdo de
sono maior que 9 horas. ® Talvez pela baixa prevaléncia desta condicdo, o corpo de
evidéncia relacionado & LDS é menor quando comparado & CDS. ** Da mesma forma que a
CDS, a LDS tem sido associada a condi¢Oes que elevam o risco cardiovascular incluindo
intolerancia a glicose, ®® diabetes, “**>* HAS ¥’ e a eventos cardiovasculares como AVC
fatal e ndo fatal. 8" Dentre os potenciais mecanismos para estas condicdes estdo a elevacio
dos niveis de marcadores metabélicos, inflamatdrios e pré-trombéticos como colesterol, ®
PCRus, ™% 1L-6 %% ¢ fibrinogénio. *** A LDS também tem sido associada a
mortalidade.**®® Entre os mecanismos potenciais estdo a coexisténcia de outros distdrbios de
sono como a presenca de AOS, fragmentacdo dos sono, além da presenca de fadiga e

depressdo. ** No entanto cabe ressaltar que estes mecanismos sdo meramente especulados

para explicar o aumento da morbidade atribuida a LDS.

1.3 InsOnia

Insbnia € a queixa de sono mais comum na populacdo geral. 9798 gegundo a quinta
edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais da Associacdo de

Psiquiatria dos Estados Unidos [DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
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Disorders), a insdnia é caracterizada por queixas de insatisfacdo predominantes com a
quantidade ou a qualidade do sono associadas a um (ou mais) dos seguintes sintomas: 1.
Dificuldade para iniciar o sono 2. Dificuldade para manter o sono, que se caracteriza por
despertares frequentes ou por problemas para retornar ao sono depois de cada despertar. 3.
Despertar antes do horario habitual com incapacidade de retornar ao sono. A perturbacéo do
sono causa sofrimento clinicamente significativo e prejuizo no funcionamento social,
profissional, educacional, académico, comportamental ou em outras areas importantes da
vida do individuo. Além disto, as dificuldades relacionadas ao sono ocorrem pelo menos trés
noites por semana durante pelo menos trés meses. ¥’ Impactos negativos da insonia na satde
sdo relatados como reducgdo na atencdo, ma concentracdo, aumento da irritabilidade diurna,
absenteismo ao trabalho. A insdnia crénica esta associada a transtornos depressivos, reducao

na qualidade de vida e a desfechos cardiovasculares. %

Apesar das queixas frequentes sobre insonia e da elevada prevaléncia relatada em
estudos anteriores, a definicdo de insdnia bem como seus critérios diagndsticos mudaram ao
longo do tempo. H& quase 20 anos atras ja eram computados mais de 50 estudos envolvendo
amostras representativas da populagdo para estimar a prevaléncia de insonia em todo o
mundo. * Deste modo, os estudos que avaliaram a prevaléncia de insonia utilizaram diversos
critérios como apenas a presenca de sintomas sem critério, frequéncia de critérios de insonia,
severidade de critérios, sintomas de insénia associados a presenca de consequéncias diurnas,
insatisfacio com a quantidade e a qualidade do sono e diagnéstico baseado no DSM-4. ¥
Além disto, estudos de base populacional avaliaram a prevaléncia de insdnia com critérios
objetivos, por meio da polissonografia. *® Por este motivo, a comparagéo de resultados entre
estudos deve ser feita com cautela, pois nos encontramos diferentes estudos hd grande
diversidade sobre a auséncia de padronizacdo em sua definicdo, *™ critérios diferenciados

para queixas de insbnia e a ins6nia como diagndstico clinico. Deste modo ha relatos na
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literatura de prevaléncia de insonia entre 4% a 40% na populacdo. ** No Brasil, utilizando
critérios do DSM3 e DSM4, foi relatada a prevaléncia de insénia de 32% na cidade de Séo
José do rio Preto. ' O estudo EPISONO (Epidemiologic Sleep Study) realizado na cidade de
Sdo Paulo mostrou que 44,8% dos participantes apresentaram sintomas de insonia. Além
disto, os autores classificaram a ins6nia por meio de critérios subjetivos validados e por meio
de critérios objetivos com a polissonografia. De acordo com 0 DSM-4 neste mesmo estudo, a
prevaléncia de insonia foi de 15%. Ja pela Otica da polissonografia, foi notada a prevaléncia
de insonia de 32% na populacdo estudada. *®

Impactos negativos da insénia na salde sdo relatados como redugdo na atencdo, ma
concentracdo, aumento da irritabilidade diurna, absenteismo ao trabalho, transtornos
depressivos e reducdo na qualidade de vida. °"* Porém, recentes evidéncias apontam para
que a insbnia associada a CDS seja um fendtipo mais grave deste distdrbio do sono com
maior morbidade cardiovascular. ' Tal fato torna-se importante, pois a percepcio
equivocada da duracdo do sono entre pacientes com insonia e duragdo normal do sono (>6
horas) é muito comum. **

O elo entre insonia e morbidade cardiovascular ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos, porém, alguns mecanismos fisiopatoldgicos tém sido propostos '* como
disfuncéo autondmica por meio do aumento da atividade simpética e reducéo da variabilidade
da frequéncia cardiaca. %%

A coexisténcia de insbnia e CDS mostrou estar associada a elevagdo do risco
cardiovascular em estudos envolvendo coortes com nimero elevado de participantes. Insénia
e CDS mostrou estar associada a HAS, "% diabetes, ®° incidéncia de 1AM, ' e
mortalidade. ' Da mesma forma, a coorte Penn-State mostrou associacdo independente

entre homens que dormiam em média menos de 6 horas e insdnia com mortalidade (OR =

4.00; IC 95%= 1,14 — 13,99). 2 Como anteriormente relatado, as definicdes de insénia bem
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como os critérios de avaliagdo de ins6nia variaram entre os estudos, porém mostraram dados
consistentes entre a presenca de insdnia, CDS e morbi-mortalidade cardiovascular. Além
disto, a coexisténcia de insdbnia e CDS parece estar associada a desregulagcdo metabdlica e
inflamatoria. Voluntéarios de meia-idade ndo diabéticos apresentaram reducdo na secrecao de
insulina com sem impactar na glicemia de jejum ou na hemoglobina glicada. *** Em um
estudo envolvendo mais de dois mil participantes da coorte CARDIA, marcadores de
inflamacdo como PCRus e IL-6 mostraram-se mais elevados na presenca de insbnia e

CDS.t

1.3 Eficiéncia do sono

Eficiéncia do sono refere-se ao periodo de permanéncia no leito gasto efetivamente
durante o sono e é utilizada como medida de qualidade e continuidade do sono. ™ "% Isto
acontece pela diferenciacdo de periodos de maiores e menores taxas de movimento que sdo
captados pelo actigrafo e interpretados pelo software do dispositivo. Do exposto acima,
actigrafia diferencia sono da vigilia por meio do sinal mecanico do movimento do segmento
corporal diferentemente da polissonografia que se utiliza de sinais neuroelétricos por meio do
eletroencefalograma, eletrooculograma e eletromiograma sendo assim método de escolha
para avaliar com preciséo os estagios do sono. " 1> Apesar desta diferenca de principios
na diferenciacdo entre sono e vigilia, a actigrafia também tem mostrado boa performance
quando comparada & polissonografia em pacientes com AOS. *® Por outro lado, a avaliacdo

subjetiva da eficiéncia do sono pode néo refletir padrées da medida objetiva de eficiéncia do

sono como acontece na duragdo do sono. ® Em adultos de meia-idade, fatores psicossociais
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como estresse no trabalho mostraram maior discrepéncia entre avaliagdo subjetiva e objetiva
da eficiéncia do sono independente de fatores de confusdo como género, idade, IMC e estado

civil. 1Y

A reducdo da eficiéncia do sono tem produzido consequéncias negativas como
sintomas incluindo sonoléncia excessiva diurna, piora do estado de humor, atencdo e estresse,
118 conforme demonstrado por meio da avaliagdo de marcadores como o cortisol. *** Do ponto
de vista cardiovascular, foi demonstrado que a reducdo da eficiéncia do sono também
influencia fatores de risco como a presséo arterial (PA). 2°*?* Utilizando pontos de corte de
90% na eficiéncia do sono em 904 participantes com idade superior a 20 anos, Hirata e
colaboradores 2019, demonstraram que a reducdo na eficiéncia objetiva do sono elevou o
risco para HAS em 62% [RR (risco relativo) 1,62 1C 95% 1,15 2,28]. A coexisténcia de CDS
nos participantes elevou o risco para HAS nos participantes em 96% (RR 1,96 IC 95% 1,23
3,13) independente de fatores como género, idade, IMC, tabagismo e etilismo. *** Em
adolescentes a reducdo da eficiéncia do sono mostrou impacto ainda maior na presséo arterial
como demonstrado pelo RR 3,5 (IC95% 1,5 8,0) para HAS independente de idade, IMC, e
variaveis socioecondmicas. % Além disto, a reducéo da eficiéncia do sono esta associada &
reducdo do descenso noturno quando utilizado 10% de queda de valores de pressdo sistdlica

em voluntérios utilizando monitorizagio ambulatorial da PA 22

e com a hipertensdo arterial
resistente. " Os mecanismos responsaveis pela manutencéo de valores de pressao arterial em
individuos com reducdo da eficiéncia do sono ainda estdo em investigacdo. A reducdo da
eficiéncia do sono mostrou estar associada a inflamacdo, pois mostrou associa¢do com
menores valores de eficiéncia do sono tanto em homens ' quanto em mulheres *** em

participantes com valores elevados de IL-6. Além da elevacdo da IL-6, modelos animais

também disfuncéo endotelial e alteracdes vasculares estruturais. *%
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Do ponto de vista epidemioldgico, duas coortes avaliaram padrdes de sono incluindo a
eficiéncia do sono por meio da actigrafia recentemente. Participantes da coorte de base
populacional HEIJO-KYO que contou com 1127 idosos japoneses com pior quartil de
eficiéncia do sono apresentaram maiores eleva¢Ges na PA noturna [sistolica (4,7 mmHg IC
95%: 2 7,3)] [diastdlica 3,3mmHg IC 95%: 0,9 3,7)] quando comparado aos demais
participantes. % Porém, os autores ndo avaliaram a coexisténcia de eventos respiratorios
durante o sono. Os dados sobre a pressdo arterial parecem ter consisténcia, pois a coorte
norte-americana Sleep AncillaryStudy to the Hispanic Community Health Study / Study of
Latinos que envolveu mais de dois mil participantes também mostrou associacdo entre a
reducdo da eficiéncia de sono e a HAS. De forma interessante, 0s autores mostraram esta
associacao independente de outros distdrbios do sono como a presenca da AOS, da CDS e da

insonia. %

Apos esta introducdo com as caracteristicas dos distirbios de sono apresentados no
presente estudo e seu potencial impacto sobre o risco cardiovascular necessitamos citar,
algumas duvidas na literatura necessitam ser pontuados: 1) ndo esta claro se a AOS esta
associada a desregulacdo metabdlica e inflamatéria independente da obesidade. Por exemplo:
apesar de estudos anteriores demonstrarem associacdo entre a AOS e a PCRus, 331%:129
alguns autores negaram esta hipGtese atribuindo a associacdo entre AOS e a PCRus a
obesidade; 343131 2) A coexisténcia de mais de um disttrbio de sono no mesmo individuo
um fendtipo comum. Aproximadamente 1/3 dos individuos com AOS possui outro disturbio
de sono; ***** 3) Os estudos que avaliaram o potencial deletério da AOS sobre o risco
cardiovascular ndo avaliaram a presenca de outros disturbios de sono concomitantes no

mesmo individuo. Desta forma, o seguinte projeto foi proposto para explorar 0s objetivos

citados na pagina seguinte.
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2 Objetivo

Avaliar se a AOS esta associada de forma independente com alteracGes de parametros
metabdlicos, inflamatérios e prdé-tromboticos em adultos de meia-idade levando-se em
consideracdo ajustes para fatores de risco cardiovascular tradicionais e condigdes / distarbios

do sono tais como duracgdo do sono, eficiéncia objetiva do sono e insonia.
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3 Hipotese

A AOS esté associada as alteracdes de marcadores metabdlicos, inflamatorios e pro-
tromboticos independente de fatores de risco tradicionais e condigdes / disturbios do sono

descritos anteriormente.
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4.0 Metodologia

4.1 Casuistica

Os dados deste estudo transversal é parte integrante do projeto “Associacédo da Apneia
Obstrutiva do Sono e da Curta Duracdo do Sono com marcadores metabélicos, inflamatdrios
e pro-trombéticos no Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — ELSA-Brasil ”, aprovado no
Comité de Etica do Hospital Universitario da USP (nimero 1478/15) e desenvolvido no

Hospital Universitario da USP.

Trata-se de um estudo transversal realizado em um subamostra de participantes. O
desenho do estudo matriz foi publicado anteriormente. ** Resumidamente, o ELSA-Brasil é
um estudo de coorte de funcionarios ndo terceirizados com idade entre a 35 anos e 74 de
instituicBes publicas de ensino superior e pesquisa integrantes do consércio vencedor da
Chamada Publica DECIT/MS/FINEP/CNPqg 02/05 com participacdo de 6 instituicGes de
ensino superior/pesquisa: Universidade Federal da Bahia (BA), Fundacdo Oswaldo Cruz
Fiocruz (RJ), Universidade Federal de Minas Gerais (MG), Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (RS), Universidade Federal do Espirito Santo (ES) e Universidade de Séo

Paulo (SP).

Um dos objetivos do ELSA-Brasil é investigar o desenvolvimento e progressao de
doencas cronicas clinicas e subclinicas, particularmente doencas cardiovasculares (DCV) e
diabetes e seus fatores bioldgicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicoldgicos e

socialis.
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4.2 Participantes

Uma amostra aleatoria de participantes de meia idade no intervalo de 35 e 54 anos
provenientes dos 5.061 participantes do nucleo de Sdo Paulo do ELSA-Brasil foi convidada
por meio de telefonemas ou e-mail a participar deste estudo. Foram incluidos participantes de
ambos os géneros. O consentimento informado foi obtido de todos os participantes. Foram
excluidos os participantes que apresentaram recusa a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), gestantes, recusa a realizacdo do estudo do sono, presenca de
apneia do sono de predominancia central, tratamento prévio para disturbios do sono: pressao
positiva continua nas vias aéreas (CPAP), avanco mandibular, uso de oxigénio, diagnostico
prévio de diabetes [glicemia de jejum >126mg/dL ou glicemia 2hs (glicemia ap6s 2 horas de
sobrecarga de glicose) - pos teste oral de tolerancia a glicose com 75g de dextrose
>200mg/dL ou Hb glicada (hemoglobina glicada) >6,5%], *** portadores de DCV definida
como histéria positiva de qualquer um dos eventos cardiovasculares: infarto agudo do
miocéardio, angina pectoris, ataque isquémico transitério, AVC, doenca arterial periférica; e
portadores de obesidade grau Il (IMC >40kg/m?). Além disto, foram excluidos os
participantes com turno de trabalho em periodo variavel (diurno e noturno) e participantes
com horario de trabalho fixo no periodo noturno, pois ja é conhecido que individuos com
alteracbes do ciclo circadiano podem por si s6 determinar alteracbes nos marcadores
inflamatérios. *°

Todos os participantes foram submetidos a avaliagcGes de acordo com a metodologia
ELSA-Brasil. ** As avaliacdes inclufram entrevistas sobre estado socioecondmico e de satde
por meio de questionarios validados, coletas de amostra de sangue com procedimentos
padronizados e avaliacGes antropométricas. O peso corporal e a altura foram medidos usando

balangas eletronicas calibradas e um estadiébmetro rigido fixo, e os participantes usavam
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roupas leves e sem sapatos. O IMC foi calculado como peso (quilogramas) dividido por
altura quadrada (metros). A circunferéncia da cintura foi medida com uma fita inextensivel.
A PA foi aferida trés vezes apds um descanso de 5 minutos na posicao sentada. A média da

segunda e terceira medida foi utilizada nas analises.

4.3 Avaliagdo dos marcadores inflamatdrios, metabdlicos e pré-trombdéticos

Ap6s um periodo de jejum tipico durante a noite, amostras de sangue foram obtidas
para vérias determinagdes no Servigo de Laboratdrio Clinico do Hospital Universitario da
USP. Para todos os procedimentos laboratoriais, o estudo ELSA-Brasil apresentou padroes
rigorosos bem descritos em um artigo sobre aspectos pré-analiticos, incluindo a escolha do
local de coleta, identificacdo e preparacéo de participantes, identificacdo dos locais de coleta,
aplicacdo de torniquetes, administracdo de técnicas de punc¢do venosa, ordenacdo da coleta de
tubos, coleta em volume, manuseio de tubos e processamento de amostras biolégicas e
centrifugacdo, congelamento e transporte de material bioldgico. **” A glicemia plasmética foi
medida pelo método de hexoquinase (ADVIA Chemistry, Siemens, Deerfield, IL, EUA) e o
perfil lipidico foi determinado pelo ensaio enzimético colorimétrico (ADVIA Chemistry,
Siemens, Deerfield, IL, EUA), colesterol e LDL foi calculado por meios da equacdo de
Friedewald. Quando a concentracdo de triglicerideos foi superior a 400 mg/dL, o nivel de
LDL foi medido diretamente. As aliquotas foram congeladas a oitenta graus Celsius
negativos (-80°C) para determinacdes adicionais de hormdnios, apolipoproteinas, marcadores
de inflamagdo, moléculas de adesdo de endotélio e fibrinogénio. Os kits ELISA também
foram utilizados para a determinacdo de adiponectina e leptina (Enzo Life Sciences,

Farmingdale, NY, EUA), apolipoproteina B (Apo B), selectina-E e transforming growth
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factor (TGF-B) (Abnova Corp., Taipei, Taiwan). A IL-6, a interleucina-10 (IL-10), o tumor
necrosis factor alpha (TNF-a) ¢ a monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) foram
determinados pela Bio-Plex1 Pro Human Cytokine Painel de andlise 4-plex (Biorad, Sao
Paulo, SP, Brasil). Os coeficientes de variacdo intra-ensaio variaram de 1,8 a 7,2%, com
excecdo do TGF- B que atingiu 10%. Os coeficientes inter-ensaio variaram de 0,9 a 9,1%,
exceto TGF- B (12,7%) e selectina-E (14,4%). Detalhes e especificidades de cada marcador

encontra-se no anexo 2

4.4 AvaliagGes do sono

A avaliacdo do sono foi feita por meio de questionarios de habitos de sono, actigrafia
de punho e poligrafia respiratoria por meio tipo de monitor portatil. Os detalhes desta
monitorizacdo do sono e da validacdo do monitor portatil na nossa amostra foram

previamente publicados ®*** descritos a seguir.

4.4.1 Questionarios

4.4.1.1 Escala de sonoléncia de Epworth

A escala de sonoléncia de Epworth [Epworth Sleepiness Scale (ESS) **

] foi aplicada
para avaliar a presenca de sonoléncia diurna excessiva. Este questionario é composto por
8 perguntas com escala de 4 pontos (0-3) em cada pergunta. A soma dos 8 itens do
questionario pode variar de 0 a 24. As pontuaces maiores que 10 sdo definidas como

presenca de sonoléncia diurna excessiva. O questionario encontra-se no anexo 1.
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4.4.1.2 Presenga de insbnia

A presenca de insonia foi avaliada por meio do questionamento direto ao participante
sobre a presenca de queixas de insonia. A presenca de pelo menos um dos trés itens a
seguir foi considerado como presenca de queixa de insonia: 1. Dificuldade de iniciar o
sono; 2- Dificuldade de manter o sono / permanecer dormindo durante o periodo principal

do sono e 3- Presenca de despertar antes do horario previsto.

4.4.2 Actigrafia de pulso

A actigrafia de pulso foi realizada usando o actigrafo de pulso Actiwatch 2 (Philips
Respironics® Bend, Oregon EUA) usado no punho ndo-dominante dos participantes durante 7
dias consecutivos, enquanto os participantes completaram um didrio de sono durante o
mesmo periodo. Os participantes foram instruidos a pressionar o botdo de marcacdo de
evento no equipamento no inicio e no final do periodo principal de sono em todos os dias de
utilizacdo do dispositivo. Os dados foram armazenados em épocas de 30 segundos e
interpretados como sono ou despertar pelo software Actiware Data (Philips Respironics®
Bend, Oregon EUA). O mesmo avaliador interpretou os dados da actigrafia e do diario de
sono que foi utilizado para a edicdo de dados. O interior do actigrafo possui um cristal com
propriedade piezo elétrica, sensivel a aceleracdo e mdltiplos planos de movimento, Este
material funciona como um transdutor que sofre tensdo ap6s mudancga na aceleracdo que
compacta o material piezo elétrico e produz diferengca de potencial elétrico, convertendo

energia mecanica em energia elétrica. ° O movimento é quantificado a cada vez que hé

superacao do limiar de sensibilidade do cristal. O vigor do movimento ¢ calculado a partir do
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produto do tempo e nimero de superacfes do limiar de sensibilidade e da aceleragdo do
punho. A quantificacdo do movimento é expressa pelo software em unidades denominadas
counts e armazenados em épocas com duracdes entre 15 a 60 segundos. "

Os dados provenientes da actigrafia foram: duracéo do sono (exclui os periodos de vigilia
durante a duracdo do sono), laténcia do sono (tempo aferido entre o deitar e o inicio do sono
avaliado pela catigrafia), WASO (wake after sleep onset) (tempo vigilia ap6s o inicio do
sono) e o0 numero de despertares apos o inicio do sono a e eficiéncia do sono (a porcentagem
de tempo na cama gasto exclusivamente para dormir. Esta variavel foi derivada da divisao da
duragdo do sono pelo tempo na cama). O software Actiware Data expressa a duracdo do
sono, laténcia do sono e WASO como média de tempo durante o periodo de utilizacdo do
dispositivo. Ja a eficiéncia do sono foi expressa pelo software Actiware Data como média de
porcentagem de eficiéncia de sono no periodo de utilizagdo do dispositivo. A CDS foi
classificada de acordo com a recomendacdo da Associacdo Americana de Medicina do Sono
(AASM) * por meio da média de duracdo do sono no periodo de 7 dias de utilizagdo da
actigrafia <6 h. J& duracdo normal do sono foi definida como uma média de duracdo do sono
entre 6 e 8 horas. A LDS foi definida como média de duracdo do sono maior ou igual a oito

horas.

4.4.3 Poligrafia respiratéria

A avaliacdo da presenca de AOS foi conduzida pelo sistema de diagnostico portatil
padrdo nivel 3 Embletta Gold (Natus Medical Inc., Ontario, Canada). Os resultados foram
classificados de acordo com a AASM de 2012. ** A apneia foi definida como cessagdo do

fluxo aéreo (>90%) e com o minimo de 10 segundos de duragdo. A hipopneia foi definida
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como uma redugdo >30% do fluxo aéreo (a partir do sinal da canula nasal) ou da amplitude
da soma dos sinais de indutancia das cintas abdominal e toracica, com uma duragdo minima

de 10 segundos e com uma dessaturacao >3%.
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Figura 7: Montagem e um exemplo da tela do exame de poligrafia com o monitor
portatil Embletta Gold ™.

No presente estudo a AOS foi definida por um IAH >15 eventos por hora de registro (ou
seja, limitada aos casos moderados a graves deste disturbio do sono). Tal escolha foi baseada
em evidéncias recentes de que a AOS leve parece ndo ter impacto cardiovascular

significante.**
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4.4.4 Andlise estatistica

Os dados foram expressos como médias e desvios-padrdo (DP) ou como medianas e
intervalos interquartil. A inspegéo visual da curva normal e o teste de Kruskal-Wallis foram
utilizados para testar a normalidade de varidveis continuas. As varidveis com distribuigao
assimétrica foram transformadas em logaritmo natural (LN) para tentar a normalidade antes
da anélise de dados para a realizacdo de analises paramétricas. Nas tabelas, os valores foram
retornados a escala natural. As variaveis categoricas foram apresentadas como porcentagem.
Além da amostra geral, os participantes foram categorizados em grupos de acordo com a
presenca de AOS. Variaveis continuas foram avaliadas por ANOVA (Anélise de variancia) e
as frequéncias foram comparadas pelo teste de qui-quadrado. A regresséo linear foi utilizada
para avaliar a associacdo independente entre AOS e os biomarcadores metabolicos,
inflamatorios e pro-trombéticos que apresentaram tendéncia a diferenca estatistica
significante definida por valores de p<0,2 como previamente descrito. * Foram estimados os
valores do coeficiente de correlacdo beta (B) e o intervalo de confianca a 95% (IC 95%) nos
diferentes modelos de regressao de ajuste progressivo. O modelo 1 incluiu sexo, idade, raca,
IMC, tabagismo e uso regular das seguintes medicacOes: diuréticos, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), bloqueador dos receptores de angiotensina (BRA),
blogueadores de canal de célcio, beta bloqueadores, &cido acetil salicilico (AAS) e estatinas.
O modelo 2 consistiu do modelol acrescido da duragdo do sono. O modelo 3 consistiu do
modelo 2 acrescido a eficiéncia do sono. O ultimo modelo (modelo 4) incluiu 0 modelo 3
acrescido da presenca de insénia. Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o
Pacote Estatistico para Ciéncias Sociais, V.17.0 para Windows (SPSS® Inc., Chicago, Illinois,
EUA). Para todos os testes, os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significantes.
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5 Resultados

No periodo de 18 meses, foram convidados a participar do estudo 998 participantes,
sendo que 861 aceitaram realizar a actigrafia e a poligrafia respiratoria. A amostra final
consistiu de 708 participantes que cumpriram todos os critérios de inclusdo e exclusdo do
presente estudo. Destes, 27 participantes (3,1%) necessitaram repetir o exame da actigrafia de
punho devido problemas técnicos. Da mesma forma, 35 participantes (4%) necessitaram
repetir o exame da poligrafia respiratoria Além disto, 15 participantes que apresentavam
jornada de trabalho no periodo noturno foram também excluidos. Os detalhes estdo exibidos

na fluxograma de execucdo do estudo (figura 6).

Da amostra inicial de 808 participantes foram excluidos mais 100 participantes que
apresentaram valores da PCRus superiores a 10 mg/L. Do ponto de vista cardiovascular estes
valores ndo sdo utilizados como referéncia devido a elevada probabilidade de vieses como a
probabilidade processo infeccioso transitério ou outra resposta de fase aguda no tempo da
coleta das amostras **2. Tal cuidado nesta exclusdo destes pacientes é para evitar que um
eventual processo infeccioso pudesse influenciar ndo somente a PCRus mas os demais
marcadores estudados. Assim, a amostra do presente estudo totalizou 708 participantes
conforme demonstrado anteriormente no diagrama de execucdo do estudo. Detalhes do
processo de recrutamento incluindo causas de exclusdo estdo demonstrados na figura 7

(fluxograma de execucéo do estudo).
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Q0% participantes micialmente convocados

p| 137 Fecusas

¥
261 micialmente selecionados

133 excluidos
3% perdas por problemas tecrcos
—* (Actigrafia: ] Poligrafia respiratona: 31)
15 trabalhadores notumeos

100 participantes com PCRus>10mg/dL

Y
Arnostra total: 702

(actigrafia de punho + poligrafia respiratona)

Figura 7: Fluxograma de execugéo do estudo

As caracteristicas antropomeétricas, demogréficas, clinicas e relacionadas ao sono dos
participantes estdo descritas na tabela 1. Em geral, a populacdo estudada foi composta de
adultos de meia-idade com presenca de sobrepeso entre os participantes. Em comparagdo aos
individuos sem AOS, aqueles com AOS eram mais velhos, predominantemente do sexo
masculino, e apresentavam maiores medidas antropométricas referentes a adiposidade. Alem
disso, os participantes com AQOS apresentaram maior frequéncia de HAS e uso regular de

varios medicamentos do que os participantes sem AOS. Nao foram detectadas diferencas em
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relacdo a raca e ao tabagismo. Em relacéo as caracteristicas do sono, participantes com AOS
apresentaram menor duragéo e eficiéncia objetiva do sono, menor proporgéo de participantes
com LDS, maior proporcao de participantes com CDS, maiores valores de WASO, nimero
de despertares, laténcia e Epworth, além de maiores valores de sonoléncia excessiva diurna,

IAH, Sp0,<90% e SpO, minima. N&o foram detectadas diferencas nas queixas de insonia.

A tabela 2 mostra a distribuicdo dos marcadores metabdlicos, inflamatorios e pro-
trombéticos. Todos os pardmetros do metabolismo da glicose, exceto a hemoglobina glicada,
foram significativamente maiores nos participantes com AOS quando comparado aos
participantes sem AOS. Da mesma forma, os participantes com AOS também apresentaram
pior perfil lipidico composto pelo colesterol total e suas fragdes. O mesmo comportamento
foi observado para a PCRus enquanto que os marcadores adiponectina, selectina-E e o0 MCP-
1 exibiram valores de tendéncia a diferenca estatistica com valores de p<0,2 na analise

univariada.

A andlise de regressdo linear multivariada (Tabela 3) mostra a presenca da associacéo
positiva independente entre AOS e colesterol total e a associacdo negativa independente com
a adiponectina. O modelo de ajuste proposto neste estudo com incremento progressivo de
varidveis relacionadas aos diferentes distarbios / condigdes do sono mostrou que as
associagdes permaneceram significativas em todos os modelos, destacando-se o modelo
totalmente ajustado que incluiu sexo, idade, raga, tabagismo, IMC, uso regular de
medicamentos como BRA, IECA, blogueador de canal de calcio, beta bloqueador, diurético,
AAS, estatinas, duracdo do sono, queixas de insdnia e eficiéncia do sono, um marcador bem

estabelecido de fragmentacdo do sono.



Tabela 1:

Caracteristicas demogréficas,
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antropométricas e clinicas dos

participantes de acordo com a presenca de Apneia Obstrutiva do Sono (AOS)

TOTAL Sem AOS AOS P
Caracteristicas N=708 (100%) n=520(73.2%) n=188 (26.8%0)

Masculino n (%) 313 (44,2) 122 (64,9) 188 (36,1) <0,001
Idade (anos) 45+4 455 47+6 <0,001
Raca, (%) 0,151

Branca 65,9 68,0 60,1

Negra 18,6 17,2 22,5

Outras 15,5 14,8 17,4
IMC (Kg/m?) 26,1+4,1 25,1+3,7 28,7+4,0 <0,001
Circunferéncia da cintura, cm 86,4+11,3 83,5+10 94,2+11 <0,001
Relagédo Cintura/quadril 0,87+0,08 0,85+0,07 0,91+0,07 <0,001
Circunferéncia do pescogo, cm 36,6+4,0 35,6+3,6 39,3+3,9 <0,001
Queixas de insonia, (%) 25,1 24,8 26,1 0,402
Escala de Sonoléncia de Epworth 9+4 915 1045 0,031
Sonoléncia diurna excessiva, (%6) 36,1 34,0 41,7 0,038
IAH (eventos/hora)* 7,5(3,415,9) 4,8 (2,39,2) 24,9 (19,2 36,8) <0,001
Tempo SpO, < 90% * 0,2 (01,6) 0(00,4) 29(1,19,4) <0,001
SpO, minima (%)* 87 (83 90) 89 (86 91) 81 (76 84) <0,001
Duracéo objetiva do sono, min 392,3456,0 399,4459,1 372,6+59,3 <0,001
Curta duragéo do sono (%) 27,4 21,5 43,6 <0,001
Longa duracgéo do sono (%) 42 (5,9%) 37 (7,1%) 5 (2,7%) 0,016
Eficiéncia do Sono, (%) 83,1+6,0 84+5,2 80,7+7,3 <0,001
Laténcia do sono* 17,9 (10,6 30,9) 17,8(10,430,0) 18,3(10,634,9) 0,033
WASO, min * 39,8(30,952,6) 39,3(30,151,00 41,0(33,256,4) 0,004
Awake* 32,4 (25,6 39,4) 31,7(25,438,4) 34,0(25642,8) 0,001
HAS, (%) 19,4 15,4 30,3 <0,001
Dislipidemia, (%) 23,9 22,5 27,7 0,094
Medicacbes
Diureticos, (%) 8,2 50 17,0 <0,001
IECA, (%) 8,3 6,0 14,9 <0,001
BRA, (%) 5,2 3,8 9,0 0,007
Bloqueador Canal de Célcio, (%0) 2,4 1,0 6,4 <0,001
Beta bloqueador, (%0) 5,2 4.4 7,4 0,083
AAS, (%) 2,3 15 43 0,037
Estatinas, (%) 10,9 9,8 13,8 0,086
Tabagismo, (%) 0,102

Néo 69,2 70,0 67,0

Sim 13,1 14,0 10,6

Ex 17,7 16,0 22,3

Abreviaturas: AAS: &cido acetil salicilico; AOS: apneia obstrutiva do sono; BRA: bloqueador do
receptor de angiotensina CDS: curta duracdo do sono, HAS: hipertenséo arterial sistémica; I1AH: indice de
apneia e hipopneia; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina IMC: Indice de massa
corporal, SpO2: saturacdo periférica de oxigénio. Dados descritos como porcentagens para variaveis
categoricas e diferenca entre grupos através do teste do qui-quadrado. *Dados expressos como mediana e
intervalo interquartil. Dados expressos como meédias e desvio padrdo para variaveis continuas apos
avaliacdo de normalidade e diferenca entre variaveis continuas avaliadas por ANOVA analise de variancia.
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Tabela 2: Distribuicdo dos marcadores metabolicos, inflamatorios e pré trombéticos de

acordo com a presenca de Apneia Obstrutiva do Sono AOS

TOTAL
N=708 (100%)

Sem AOS
n=520 (73,2%)

AOS P
n=188 (26,8%)

Marcadores (unidades), N

Glicemia jejum (mg/dL), 708 102+ 11 101+7 106+16 <0,001
Glicemia 2hs (mg/dL), 664 121+26 118+26 128423 <0,001
HbAlc (%), 668 5,2+0,6 5,240,5 5,3+0,7 0,053
HOMA-IR, 705 1,714 1,5+1,3 2,3£1,6 <0,001
Insulina de Jejum (uU/mL), 706 6,7£5,4 6,1£5,0 8,7+6,1 <0,001
Insulina 2 hs (mcU/mL), 682 51,747 47,5 (46,4) 63,6+46,5 <0,001
Colesterol Total (mg/dL), 708 208+37 204+35 218+40 <0,001
Triglicérides (mg/dL), 708 129473 113+63 152+88 <0,001
HDL-colesterol (mg/dL), 708 5513 55+12 52412 <0,001
LDL-colesterol (mg/dL), 708 128+32 126430 136+35 <0,001
Adiponectina (mcg/mL), 660* 10,7 (6,7-15,7) 10,8 (6,5 15,9) 9,8 (5,9 13,4) 0,065
Apolipoproteina B (mg/dL), 666*  146,8 (88,7-218,0) 144,3 (88,8 211,1) 151,6 (111,8261,1) 0,217
Leptina (ng/mL), 680* 12,2 (6,4 23,3) 13,2 (6,9 27,2) 11,8 (7,2 21,2) 0,248
Lipoproteina (a) (mg/dL), 677* 11,9 (8,7 17,9) 12,2 (8,8 17,9) 11,1 (8,0 16,7) 0,223
ADMA (umol/L), 686* 0,20 (0,1 0,2) 0,19 (0,1 0,2) 0,19 (0,1 0,2) 0,370
E-selectina (ng/mL), 697* 71,5(41,9116,9) 69,8 (42,1 115,5) 78,9 (44,1126,4) 0,090
PCRus (mg/dL), 708* 1,1 (0,6 2,6) 1,0 (0,6 2,4) 1,6 (0,8 3,2) 0,002
Interleucina-6 (pg/mL), 691* 11,9 (9,1 16,1) 11,6 (8,5 15,4) 11,8 (9,1 15,8) 0,942
Interleucina-10 (pg/mL), 691* 2,4 (2,32,8) 2,4(2,32,8) 2,4 (2,33,0) 0,502
TNF-a (pg/mL), 692* 9,3(8,213,2) 9,3(8,212,2) 9,8 (8,213,2) 0,807
MCP-1 (pg/mL), 690* 31,9 (18,854,9) 33,2 (19,0 56,5) 27,2 (15,6 51,4) 0,182
TGF-B (pg/mL), 689* 17,3 (9,2 25,3) 16,7 (8,1 24,6) 17,5 (10,1 24,9) 0,616
Fibrinogénio, (g/L), 708* 1,7(1,51)9) 1,7(1,51,9) 1,7(1,519) 0,390

Abreviaturas: AOS: apneia obstrutiva do sono; Glicemia 2hs: glicemia ap6s 2 horas de sobrecarga de
glicose; HBALc: hemoglobina glicada; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; MCP-1: proteina quimiotatica
de mondcitos; TGF P: fator de transformacdo do crescimento beta; ADMA: dimetilarginina assimétrica;
HOMA: Modelo de avaliacdo de homeostase — resisténcia a insulina; PcRus: proteina C reativa ultra sensivel;
HDL: high density lipoprotein; Insulina-2hs: Insulina apés 2 horas de sobracarga de glucose; LDL: low
density lipoprotein. Valores expressos em média + D.P. (desvio padrdo) ou mediana e intervalo inter-quertil
(1.Q.). Diferenca entre grupos transformados em log e analisados por ANOVA. (Analise de variancia)
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Tabela 3: Modelos de regressdo Linear multivariada para a associacdo entre Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) com marcadores

metabdlicos e inflamatérios estudados

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4

Marcador b IC 95% P p IC 95% P p IC 95% P p IC 95% P

Glicemia jejum 1,972 -0,108 4,051 | 0,063 | 1,926 | -0,166 4,018 | 0,071 | 1,825 | -0,2793,929 | 0,089 | 1,848 | -0,2563,951 | 0,085
Glicemia 2hs 4,412 -0,8059,630 | 0,097 | 3,871 | -1,3559,096 | 0,146 | 3,857 | -1,4119,125 | 0,151 | 3,982 | -1,2719,236 | 0,137
HbAlc -0,006 -0,122 0,111 | 0,925 | -0,011 | -0,1280,106 | 0,856 | -0,005 | -0,1230,113 | 0,929 | -0,005 | -0,1230,113 | 0,935
Insulina de jejum -0,030 -0,175 0,115 0,683 | -0,021 | -0,166 0,125 | 0,779 | -0,032 | -0,1780,114 | 0,666 | -0,033 | -0,1790,114 0,662
Insulina 2hs 0,091 -0,043 0,225 0,185 | 0,093 | -0,0420,229 | 0,175 | 0,096 -0,040 0,232 | 0,166 | 0,096 -0,040 0,232 0,167
HOMA -0,056 -0,305 0,192 0,656 | -0,053 | -0,3030,197 | 0,678 | -0,065 | -0,3170,186 | 0,609 | -0,067 | -0,318 0,185 0,603
HDL-colesterol 1,225 -1,120 3,570 0,305 | 1,263 | -1,096 3,623 | 0,294 | 1,557 -0,807 3,921 | 0,196 | 1,565 -0,801 3,931 0,194
LDL-colesterol 5,756 | -0,39011,922 | 0,066 | 5,485 | -0,706 11,676 | 0,082 | 5,305 | -0,923 11,503 | 0,095 | 5179 | -1,037 11,395 | 0,102
Triglicérides 11,232 | -2,252 24,716 | 0,102 | 12,000 | -1,556 25,556 | 0,083 | 12,895 | -0,729 26,518 | 0,064 | 12,941 | -0,695 26,577 | 0,063
Colesterol Total 9,177 2,149 16,205 | 0,011 | 9,087 | 2,016 16,158 | 0,012 | 9,357 | 2,244 16,469 | 0,010 | 9,245 | 2,13816,352 | 0,011
Adiponectina -0,219 | -0,407-0,031 | 0,022 | -0,234 | -0,423-0,046 | 0,015 | -0,254 | -0,443-0,065 | 0,008 | -0,253 | -0,442-0,064 | 0,009
PCRus -3,021 -0,245 0,138 0,583 | -0,036 | -0,228 0,157 | 0,716 | -0,032 | -0,2250,162 | 0,747 | -0,031 | -0,224 0,163 0,755
E-selectina -0,159 -0,326 0,009 | 0,064 | -0,173 | -0,341-0,004 | 0,045 | -0,167 | -0,337 0,002 | 0,053 | -0,168 | -0,337 0,002 0,053
MCP-1 -0,065 -0,213 0,083 0,391 | -0,074 | -0,2220,075 | 0,331 | -0,064 | -0,2130,086 | 0,402 | -0,064 | -0,213 0,086 0,404

Abreviaturas: AOS: apneia obstrutiva do sono; Glicemia 2hs: glicemia ap6s 2 horas de sobrecarga de glicose; HBAlc:
hemoglobina glicada; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; HOMA: Homeostatic Model Assessment- Insulin
Reisistance; PCRus: proteina C reativa ultra sensivel; HDL: high density lipoprotein; Insulina-2hs: Insulina ap6s 2 horas de
sobracarga de glicose; LDL: low density lipoprotein.
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6 Discussao

O presente estudo utilizou uma amostra significante de participantes de meia-idade,
sem histérico de diabetes, que foram submetidos a multiplas avaliagbes incluindo
caracteristicas clinicas, demograficas, antropométricas e a um painel de biomarcadores
metabolicos, inflamatorios e pré-tromboticos séricos, alem de uma avaliacdo abrangente do
sono (investigando a presenca de AQS, insonia, duracdo objetiva e fragmentacdo do sono).
Por meio desta analise, nds encontramos uma associacao entre a AOS com niveis mais baixos
de adiponectina e com niveis mais altos de colesterol total. Estas associaces de adiponectina
e colesterol ndo foram explicados por fatores de risco tradicionais como idade, sexo,
obesidade, coexisténcia de outros disturbios de sono ou mesmo o uso regular de varios
medicamentos. Por outro lado, diversos marcadores inflamatorios e pro-tromboticos tiveram
maior alteracdo nos participantes com AOS, mas perderam a significancia quando ajustados
para os fatores de confusdo descritos anteriormente. O conjunto destes dados, ao mesmo
tempo em que sugere um papel potencial da AOS em alguns parametros metabdlicos que
podem contribuir para o aumento do risco cardiovascular atribuido a este disttrbio de sono,*°
também enfatiza a importancia de frequentes co-morbidades/fatores de risco comuns a DCV

e a AOS que podem explicar a variabilidade de diversos dos marcadores estudados.

Estudos anteriores abordaram o impacto potencial da AOS / hipoxemia intermitente
. . . VT 10,84,143-145
sobre a glicemia, metabolismo lipidico e aterosclerose. Ao mesmo tempo, um

interesse crescente tem sido dedicado para explorar o impacto potencial de outros disturbios

de sono como a CDS/ privacéo do sono %3 e insonia 1! nestes diversos parametros.

Porém, as diversas investigacfes ndo objetivaram uma avaliagdo abrangente de disturbios de
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sono. Na pratica clinica, a co-existéncia de condic¢Ges/disturbios de sono é comum. Por

S 84133 o 1 ou insdnia 1*° ou vice-

exempo, pacientes com AOS também podem apresentar CD
versa. Portanto, uma andlise abrangente do sono pode ajudar a explicar o papel potencial dos
principais disturbios de sono no metabolismo ou identificar fendtipos de maior risco quando

existe interacdo entre eles. Usando essa abordagem, conseguimos encontrar uma associagao

independente da AOS com adiponectina mais baixa e niveis mais altos de colesterol total.

A adiponectina € um fator metabodlico secretado exclusivamente pelo tecido adiposo.
Esta proteina possui uma importante acdo na homeostase energética e no metabolismo
glicidico por métodos ainda ndo completamente esclarecidos. **’ Além disto, exerce funcéo
sobre a progresséo da aterogénese e disfuncéo endotelial com efeito protetor aos mecanismos
de isquemia e reperfusdo devido suas propriedades anti-inflamatoria, anti-oxidante, anti-
aterogénica. '™ O conhecimento das potenciais vias que explicam os efeitos da
adiponectina vem de estudos experimentais baseados na auséncia ou na administracdo de
adiponectina. Apds modificacdo genética experimental, camundongos que apresentaram
reducdo e deficiéncia de adiponectina evoluiram com resisténcia a insulina, ganho de peso e 0
dobro do tamanho da camada neointimal em resposta a leséo vascular experimental, quando
comparado aos camundongos selvagens (wild-type). Estes dados evidenciam o efeito protetor
da adiponectina na resisténcia a insulina e na progresséo da aterosclerose in vivo. **® Também
em modelo animal de isquemia-reperfusdo miocéardica, a administracdo de adiponectina tanto
em camundongos selvagens quanto em modelos knockout para adiponectina, apresentaram
resisténcia a lesdo miocardica aguda. De forma interessante, camundongos com deficiéncia
de adiponectina que ndo receberam exogenamente este hormdnio apresentaram aumento da
érea de infarto™. Outro mecanismo protetor conferido & adiponectina foi demonstrado em

culturas de células do endotélio da aorta de bovinos. A exposi¢éo a adiponectina foi capaz de
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estimular a producéo de 6xido nitrico a partir de células do endotélio vascular da aorta de

bovinos. 1*?

No que diz respeito ao possivel efeito da AOS e de seus componentes sobre a
adiponectina, as evidéncias ainda sdo escassas e nem sem sempre consistentes. De fato,

153-157

embora diversos e uma metanalise sugiram uma associacdo da AOS com a diminuigéo

32158 parte desta

da adiponectina, alguns estudos ndo mostraram esta associacao.
heterogeneidade de resultado pode ser explicada pelas diferencas nas caracteristicas amostrais
das populacdes estudadas e pelos ajustes feitos. No nosso estudo, encontramos uma
associacdo independente e inversa da AOS com a adiponectina realizando uma extensa
correcdo para fatores de risco tradicionais e diversas condi¢@es/disturbios de sono. As razGes
precisas para explicar a reducdo dos niveis de adiponectina em participantes com AOS nao
sdo claras, mas estudos experimentais mostraram que a hipdxia intermitente, uma
caracteristica da AOS, suprime a secrecdo de adiponectina pelos adipdcitos **° provavelmente

180 & no estresse

mediada pelo impacto da hipoxia intermitente na ativacdo simpética
oxidativo. °*1%2 A figura 8 mostra as principais acdes da adiponectina e o potencial papel da
AOS em reduzir (potencialmente pela acdo da hipdxia no tecido adiposo) os niveis de

adiponectina.
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EFLUXO DE COLESTEROL

Supressdo de Antioxidante
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Metabolismo e biogénese do HDL

Figura 8: AOS sobre mecanismos cardioprotetores da adiponectina. Adaptado de: Haffane A,
Gasbarrino K, Daskalopoulou SS. Adiponectin and cholesterol efflux. Metabolism Clinical and
Experimental 2019: 153953

Outra via metabdlica que a adipnectina se destaca é por sua acdo como importante
mediador do efluxo de colesterol (a etapa inicial na via reversa de transporte de colesterol,
pela qual o excesso de colesterol nas células periféricas é exportado a circulagdo e
posteriormente transportado em particulas de HDL).!®® Deste modo, um dos mecanismos
anti-aterogénese da adiponectina envolve a capacidade de contribuir para o efluxo de
colesterol. **® Em nosso estudo, a AOS foi associada de forma independente com a reducéo
da adiponectina e com um aumento nos niveis colesterol total, mas ndo aos niveis de HDL.

Em teoria, poderiamos especular uma reducdo dos niveis de HDL consistente com a redugéo
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da adiponecina nos participantes com AOS. No entanto, é importante destacar que a
capacidade de efluxo de colesterol é uma medida da funcionalidade do HDL, néo
necessariamente da quantidade total desta lipoproteina.'®® De forma consistente, ndo esta
claro que a AOS pode reduzir os niveis de HDL, mas parece estar associada ao
comprometimento da fungdo do HDL.'® Tan e colaboradores observaram que em pacientes
com AOS, o IAH foi o principal fator determinante para a disfuncdo do HDL, que foi
definida como a incapacidade do HDL limitar a oxidacdo do LDL e seus subprodutos.'®
Nossos achados também sdo consistentes com McArdle e colaboradores '*° que em um
estudo caso-controle encontrou forte associagdo de AOS com o colesterol total, mas ndo
HDL, em pacientes de meia idade do sexo masculino encaminhados para estudo do sono sem
diabetes ou doenga cardiovascular prévia. O aumento do colesterol total € um fator de risco
bem conhecido para o aumento do risco cardiovascular. Dando suporte aos nossos achados,
evidéncias experimentais sugerem que a hipoxia intermitente esta associada ao aumento do
colesterol sérico, estimulando a biossintese de fosfolipidios e a inibicdo das vias de captacao
de colesterol no figado em camundongos magros.*®® A hipéxia intermitente diminui os niveis
de SRBP-1 (Sterol Regulatory Element-Binding Protein-1) (proteina da ligacdo reguladora do
esterol de receptores lipidicos de alta densidade proteina-1), que é um regulador da captacdo
de colesterol pelo figado.'®® Curioso destacar que a principal particula aterogénica (o LDL
colesterol) esteve aumentada nos participantes com AOS, mas acabou perdendo a
significancia estatistica apds ajustes para fatores de confusdo. Embora estas aparentes
inconsisténcias (aumento do colesterol total, mas ndo do LDL colesterol ou da reducdo do
HDL) nédo estejam claras, € possivel especular que haja um papel da AOS em particulas de
muito baixa densidade (as chamadas VLDL colesterol). Novamente, -evidéncias
experimentais envolvendo a hipoOxia intermitente cronica em camundongos d&o suporte a esta

especulacdo. ¢
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Na analise de marcadores inflamatdrios, este projeto teve o cuidado de excluir
participantes que tivessem valores muito elevados que caracterizariam uma inflamacéo de
origem ndo vascular, mas derivado de algum outro componente inflamatério ou infeccioso
que poderia temporariamente exacerbar estes marcadores e potencialmente influenciar nos
demais biomarcadores do metabolismo lipidico e glicidico. Dentro deste contexto, 0 nosso
estudo transversal ndo foi capaz de mostrar associa¢es independentes da AOS com
marcadores inflamatérios e pro-trombéticos estuados. Este fato ocorreu mesmo antes dos
ajustes para outras condi¢des/distirbios de sono. Isto sugere que o ajuste para os fatores de
risco tradicionais incluindo a idade, o IMC, tabagismo etc. podem explicar a maioria da
variabilidade destes marcadores. Como exemplo, esta bem estabelecido o papel da gordura
visceral sobre a producdo de diversas citocinas pré-inflamatérias, o que, em parte, podem
ajudar a explicar o risco cardiovascular atribuido & obesidade.'®® O papel da inflamac&o no
tecido adiposo pode contribuir para a expansédo e remodelamento do tecido adiposo o que
pode exacerbar por sua vez a hipdxia tecidual e contribuir ndo sé para a ampliagdo desta
inflamacdo mas também na facilitacdo a resisténcia a insulina.’® Modelos animais de
hipoxemia intermitente, a caracteristica marcante da AOS, foi capaz de ampliar a hipoxemia
cronica no tecido adiposo embora néo tenha sido capaz de induzir um padrédo de ciclagem
semelhante a hipoxemia intermitente observada sistemicamente e em outros tecidos como o
musculo e no figado. *"° Este mesmo estudo mostrou que em camundongos magros, a hipoxia
intermitente foi capaz de ampliar a liberacdo de citocinas inflamatérias no tecido adiposo,
mas ndo em camundongos obesos. Na nossa coorte, tivemos uma significante parcela de
participantes com sobrepeso e obesidade, o que pode contribuir para explicar 0s nossos
achados. E importante mencionar, no entanto, que este assunto é controverso, uma vez que
alguns estudos clinicos apontam sim para um aumento de marcadores inflamatorios

especialmente nas formas mais graves da AOS.}™* Outro aspecto que pode ter influenciado
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estes resultado sobre os marcadores inflamatorios foi uma tendéncia de maior uso de estatinas
no grupo com AOS. Esta classe de medicacdo além de promoverem reducdo da dislipidemia
também estdo associadas & reducdo do processo inflamatério.!”>*"®* Embora o uso destas
medicacdes foi considerado no modelo de ajuste, fatores residuais como as variagdes de dose
e do tipo de estatina que foram utilizadas podem potencialmente influenciar este desfecho.

Desta forma, novos estudos sdo necessarios para explorar esta importante area de pesquisa.

O presente estudo possui alguns pontos fortes e limitacbes a serem destacados:
avaliamos biomarcadores metabolicos e inflamat6rios em um grande nimero de participantes
ndo referenciados para o laboratério do sono. Incluimos a duracdo objetiva do sono,
marcadores de fragmentacdo e insdbnia como potenciais fatores de confusdo na andlise
multivariada. Ao nosso conhecimento, este método de ajuste € inédito na literatura. Além
disso, todas as analises foram realizadas de forma “cega” (todos os pesquisadores envolvidos
na avaliacdo do sono nédo tinham acesso inicial aos marcadores estudados e vice-versa). As
seguintes limitacbes merecem comentarios: 1) embora o ELSA-Brasil seja uma coorte
longitudinal em andamento, o desenho deste estudo transversal ndo € capaz de inferir relacfes
de causa-efeito; 2) a amostra deste estudo foi limitada aos adultos de meia-idade sem diabetes
e doencas cardiovasculares estabelecidas. Essas caracteristicas podem ajudar parcialmente a
explicar a falta de associacdo entre AOS com pardmetros do metabolismo glicidico ou
parametros inflamat6rios. No entanto, os biomarcadores podem ter maior utilidade para
pacientes de meia-idade com risco cardiovascular baixo/moderado do que pacientes idosos ou
pacientes com alto risco cardiovascular; 3) pelo ndo planejamento inicial e pelos resultados
inesperados, a quantificagdo do VLDL colesterol ndo foi incluida nesta analise; 4) para
avaliar uma das consequéncias da reducdo da adiponectina e do aumento do colesterol,
também ndo avaliamos medidas diretas do efluxo de colesterol nem de marcadores validados

de aterosclerose; 5) finalmente, a avaliacdo da presenca de AOS foi realizada por meio de um
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dispositivo portatil de monitorizacdo do sono do tipo 3 e ndo pela polissonografia noturna.

No entanto, o monitoramento portéatil foi amplamente validado contra a polissonografia e

recentemente publicamos uma validaco interna deste monitor portatil em nossa coorte.'*®
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7 Conclusdo

Em conclusdo, os nossos achados sugerem que a AOS, independente de fatores de
risco tradicionais e outras condicdes relacionadas ao sono como duragdo, fragmentacdo ou
insOnia, estd associada com niveis mais baixos de adiponectina e elevacdo de colesterol total
em adultos de meia-idade ndo diabéticos (uma populacdo de baixo/moderado risco onde
biomarcadores podem ter maior beneficio na estratificacao de risco). Estes achados podem ter
implicancia para as alteracdes do metabolismo lipidico e do efluxo de colesterol que podem
estar alterados na AOS. Em ultima analise, estes achados podem contribuir para explicar a

aterogénese e o aumento do risco cardiovascular observados nestes pacientes.™
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8.1 Escala de Sonoléncia de Epworth
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Qual é a “chance” de vocé “cochilar” ou adormecer nas situacoes apresentadas a seguir:

Procure separar da condicdo de sentir-se simplesmente cansado.

Responda pensando no seu modo de vida nas Gltimas semanas.

Mesmo que vocé ndo tenha passado por alguma destas situacfes recentemente, tente
avaliar como vocé se comportaria frente a elas.

Utilize a escala apresentada a seguir:

0 — Nenhuma chance de cochilar
1 — Pequena chance de cochilar
2 — Moderada chance de cochilar
3 — Alta chance de cochilar

Sentado e lendo

Vendo televisao

Sentado em algum lugar publico sem
atividade (sala de espera, cinema,
teatro, reunio)

Como passageiro de trem, carro ou
onibus andando 1 hora sem parar

Deitado para descansar a tarde
quando as circunstancias permitem

Sentado e conversando com alguém

Sentado calmamente, ap6s um
almoco sem alcool

Se tiver de carro, enquanto para por
alguns minutos no transito intenso

TOTAL:

Obs: Valores maiores que 10 pontos identificam individuos com significativa sonoléncia

diurna.

Fonte: Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth sleepiness scale. Sleep.

1991;14(6):540-5.%
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Marcador Método Fabricante
Glicemia Hexoquinase ADVIA Chemistry; Siemens, Deerfield, Illinois,
USA
Glicemia 2 hs Hexoquinase ADVIA Chemistry; Siemens, Deerfield, Illinois,

Colesterol total

HDL-colesterol

Triglicérides

LDL-colesterol

Ensaio enzimatico colorimétrico

Ensaio colorimétrico enzimatico

Glicerolfosfato peroxidade de acordo com método
Tinder (ensaio colorimétrico enzimatico)
Valores: <400mg/dl: de acordo com a equacdo de

Friedewald; >400 mg/dl: medidos diretamente

USA
ADVIA Chemistry; Siemens, Deerfield, Illinois,
USA
ADVIA Chemistry; Siemens, Deerfield, Illinois,
USA
ADVIA Chemistry; Siemens, Deerfield, Illinois,
USA
ADVIA Chemistry; Siemens, Deerfield, Illinois,
USA

Insulina ELISA (Siemens, Tarrytown, USA)

2hs Insulina ELISA (Siemens, Tarrytown, USA)

HOMA-IR Férmula: insulina jejum (microU/L) x glicose jejum  ADVIA Chemistry; Siemens, Deerfield, Illinois,
(nmol/L)/22,5 USA

HBAlc cromatografia liquida de elevada pressao Bio-Rad Laboratories, Hercules, California

PCRus imunohistoquimica Dade Behring, Siemens, Marburg, Germany

Adiponectina ELISA Enzo Life Sciences, Farmingdale, NY, USA

Leptina ELISA Enzo Life Sciences, Farmingdale, NY, USA

Apo- B ELISA Abnova Corp, Taipei, Taiwan

E-selectina ELISA Abnova Corp, Taipei, Taiwan

TGF-p1 ELISA Abnova Corp, Taipei, Taiwan

Lp (a) ELISA ALPCO Diagnostics, Salem, NH, USA

ADMA ELISA Affinity Biologicals Inc., Hamilton, ON, Canada

Fibrinogénio ELISA Affinity Biologicals Inc., Hamilton, ON, Canada

IL-6 Bio-Plex® Pro Human Cytokine 4-plex assay panel  Biorad, S&o Paulo, SP, Brasil

IL-10 Bio-Plex® Pro Human Cytokine 4-plex assay panel  Biorad, S&o Paulo, SP, Brasil

TNF-a Bio-Plex® Pro Human Cytokine 4-plex assay panel  Biorad, S&o Paulo, SP, Brasil

MCP-1 Bio-Plex® Pro Human Cytokine 4-plex assay panel  Biorad, S&o Paulo, SP, Brasil

Abreviaturas: Apo B: apolipoprotein-B; Lp(a): lipoproteina A ELISA: enzyme-linked immunoenzymatic assay ; Glicemia
2hs: glicemia ap6s 2 horas de sobrecarga de glicose; HBALc: hemoglobina glicada; TNF-a: tumor necrosis factor alpha;
MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; TGF B: transforming growth factor; ADMA: Asymmetric dimethylarginine;
HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment — Insulin Resistence; PcRus: proteina C reativa ultra sensivel; HDL: high
density lipoprotein; Insulina-2hs: Insulina apds 2 horas de sobrecarga de glicose; LDL: low density lipoprotein.
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