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Lista de siglas

A-FABP - Adipocyte-Fatty Acid-Binding Protein
APAP - Autotitrating Positive Airway Pressure
Apo-B - Apolipoproteina B

CPAP - Continuous Positive Airway Pressure
DM?2 - Diabetes Mellitus tipo 2

IAH - Indice de Apneia-Hipopneia

HbA Ic - Hemoglobina glicada

HDL - High Density Lipoproteins

HI - Hipodxia intermitente

HOMA-IR - Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
HSD - Hipersonoléncia diurna

HTA - Hipertensao arterial

IDF - International Diabetes Foundation

IMC - Indice de Massa Corporal

LDL - Low Density Lipoproteins

MAPA - Monitorizagdo Ambulatoria da Pressao Arterial de 24h

NCEP-ATP III - National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111

PA - Pressao arterial

PAD - Pressao arterial diastolica
PAS - Pressdo arterial sistolica
PAP - Positive Airway Pressure
PC - Perimetro da cintura

RI - Resisténcia a insulina
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ROS - Reactive Oxygen Species

SAOS - Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono
SI - Sensibilidade a insulina

SM - Sindrome Metabolica

TG - Triglicerideos

VLDL - Very Low Density Lipoproteins
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Resumo

A Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) ¢ uma doenga cronica,
caracterizada por episddios recorrentes de obstrugdo parcial ou completa da via aérea
superior durante o sono, associados a hipoxia intermitente, fragmentacdo do sono e
sintomas de roncopatia e hipersonoléncia diurna.

A SAOS ¢ um disturbio respiratorio do sono com elevada prevaléncia e tem
vindo a ser associada a diversas patologias. E reconhecida como fator de risco de
patologia cardiovascular e evidéncias recentes revelam uma relagdo com a Sindrome
Metabolica.

A Sindrome Metabolica ¢ caracterizada por um conjunto de alteragdes
metabolicas e cardiovasculares que incluem obesidade central, dislipidemia aterogénica,
hipertensdo arterial e intolerancia a glicose. Aparentemente, a SAOS ativa vias
fisiopatologicas que conduzem a alteragdes integradas na Sindrome Metabdlica.
Todavia, a obesidade constitui um fator de confundimento importante no estudo desta
associagao.

A eficécia do tratamento com Continuos Positive Airway Pressure (CPAP), atual
tratamento gold-standard da SAOS, na modificacdo dos parametros que integram a
Sindrome Metabolica e na prevaléncia desta, permanece por esclarecer de um modo
completo.

O presente trabalho visa a revisao bibliografica, aprofundada e atualizada, da
associacao entre SAOS e Sindrome Metabdlica, bem como do potencial efeito

terapéutico do tratamento CPAP nos parametros que definem Sindrome Metabdlica.
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Abstract

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a chronic clinical condition,
characterized by recurrent episodes of partial or complete upper airway collapse and
obstruction during sleep, associated with intermittent hypoxia, sleep fragmentation and
symptoms of disruptive snoring and excessive daytime sleepiness.

OSAS is a highly prevalent disorder and has been associated with multiple
conditions. OSAS is regarded as a risk factor for cardiovascular disease and substantial
evidence suggests a link between this condition and the Metabolic Syndrome.

The Metabolic Syndrome is a cluster of metabolic and cardiovascular risk
factors that include abdominal obesity, atherogenic dyslipidemia, elevated blood
pressure and glucose intolerance. Apparently, OSAS activates pathophysiological
mechanisms that lead to metabolic dysfunction. However, obesity persists as a main
confounding factor in the study of this association.

The efficacy of Continuous Positive Airway Pressure (CPAP), current gold-
standard treatment for OSAS, on the modification of the metabolic components of the
Metabolic Syndrome and on its prevalence, remains unclear.

The present review aims to summarize the association between OSAS and
Metabolic Syndrome, as well as the potential therapeutic effect of CPAP in the

metabolic parameters that presently define Metabolic Syndrome.

Palavras-Chave: Sleep Apnea, Obstructive; Metabolic Syndrome X; Positive Airway

Pressure.
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Introducio

A Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) ¢ uma doenga cronica,
caracterizada pela ocorréncia de episddios recorrentes de colapso e obstrugao completa
(apneia) ou parcial (hipopneia) da via aérea superior durante o sono, que conduzem a
fendmenos de hipoxia intermitente e fragmentacao do sono, associados a sintomas de
roncopatia e hipersonoléncia diurna (HSD).! Esta patologia constitui uma condicdo
clinica comum, cuja prevaléncia estimada na popula¢do adulta ¢ de 2% no sexo
feminino e 4% no sexo masculino, apesar da maioria dos doentes permanecer ndo
diagnosticada.” A sua gravidade pode ser avaliada pelo Indice de Apnea-Hipopneia
(IAH), classificando-a em ligeira (IAH > 5 e < 15 eventos/hora), moderada (IAH > 15 ¢
<30 eventos/hora) ou grave (IAH > 30 eventos/hora).’

Estando fortemente associada a elevada morbilidade e mortalidade
cardiovascular, ¢ particularmente notoria a associacao independente entre SAOS e
HTA, mas também a associagao desta sindrome a doenga cardiaca isquémica, arritmias
e acidente vascular cerebral.* Nos ultimos anos, tem vindo a ser evidenciada uma forte
associacdo entre SAOS e Sindrome Metabélica (SM), denominada de “Sindrome Z”.°

A SM constitui uma constelagdo de fatores que se associam a um risco
aumentado de desenvolvimento de doenca cardiovascular aterosclerotica e de Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2). Os fatores de risco incluem obesidade abdominal, dislipidemia
aterogénica (hipertrigliceridémia e/ou redugao dos niveis de colesterol HDL), elevagao
da pressao arterial (PA) e alteragdes do metabolismo glucidico (pré-diabetes e Diabetes
Mellitus), associados a um estado pro-trombético e pro-inflamatoério.® Uma vez que a

SM constitui, em si mesmo, um fator de risco de morbilidade e mortalidade
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cardiovascular,” a associagdo entre as duas entidades clinicas podera potenciar o risco
cardiovascular dos doentes com SAOS.*

Vérios grupos de trabalho t€ém desenvolvido critérios de diagndstico de SM,
salientando-se os critérios propostos pelo National Cholesterol Education
Program/Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III), devido a sua ampla utiliza¢io.’
(Tabela 1) Independentemente do critério de diagnostico usado, tem-se vindo a
constatar, sobretudo nos paises mais desenvolvidos, um aumento da prevaléncia de SM
devido, em parte, a obesidade.'

A prevaléncia de SM, em individuos com SAOS, tem sido estimada entre 60 e
79%, sendo sugerida uma associagdo positiva entre a gravidade da SAOS e a presenca
de SM.'"'? Apesar da menor prevaléncia de SAOS no sexo feminino, esta importante
associagio verifica-se também neste grupo." Por outro lado, a SAOS ¢ frequentemente
ndo diagnosticada em individuos com SM.'*">

Os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a interacdo entre SAOS e SM sdo
multiplos e complexos e incluem hiperativagdo do sistema nervoso simpatico, stress

oxidativo, inflamagdo e disfuncdo endotelial.'®

Contudo, ¢ de referir que a obesidade
constitui um fator de confundimento major na investigacdo da associagao entre SAOS e
disfuncdo metabolica.'’

O colapso da via aérea superior pode ser prevenido pela aplicagdo de sistemas de
fornecimento de pressao positiva (PAP - Positive Airway Pressure), nomeadamente o
sistema de Continuous Positive Airway Pressure (CPAP), o qual constitui o tratamento
de elei¢ao para a SAOS moderada a grave, mostrando-se eficaz a reduzir o IAH ¢ a

melhorar os sintomas diurnos e a qualidade de vida dos doentes com SAOS." A

eficacia do tratamento ¢ influenciada pela adesdo e, apesar da definicdo de adesdao ao

6
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tratamento nao ser universal, pode ser proposto como sinénimo de boa adesdo a
utilizagdo do sistema CPAP por mais de 4 horas por noite, em mais de 70% das noites."’

Apesar do claro beneficio do tratamento PAP nestes parametros, permanece
incerto o impacto deste método de tratamento sobre as alteragdes metabodlicas que
integram a SM e sobre a prevaléncia da sindrome em si, sendo ampla a investigagao

nesta area.”’ Os ensaios clinicos realizados prefiguram um efeito benéfico do tratamento

1 21-29 27,30-33 21,27-
3

PAP na pressdo arteria no metabolismo da glicose, no perfil lipidico

29,34,35 28,29
049, S, >

e na prevaléncia de SM em individuos com SAO sobretudo se existir boa

22,24,27-29,32,34,35

adesdo ao tratamento, sendo, todavia, pertinente a realizacao de estudos

complementares. Nao se verifica, porém, um impacto positivo do tratamento PAP nos
parametros de obesidade destes doentes.?2 20343644
Assim, o presente trabalho tem por objetivo fazer uma revisdo sobre a

associacao entre SAOS e SM e o potencial efeito terapéutico do tratamento PAP sobre

0s parametros metabodlicos que a constituem.
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Materiais e métodos

Para a realizagdo do presente trabalho, foi efetuada uma pesquisa na PubMed
recorrendo aos termos MeSH “sleep apnea, obstructive” e “metabolic syndrome X”. Foi
também realizada uma pesquisa pelos termos “sleep apnea” e “metabolic syndrome”, de
forma a incluir artigos recentes, para os quais ainda nao tivessem sido atribuidos termos
MeSH.

Da pesquisa total de artigos obtidos, foram incluidos artigos publicados entre
2007 e 2013, em revistas com fator de impacto, redigidos em lingua Inglesa e
Portuguesa e que incluissem apenas individuos adultos. Foram excluidos artigos
publicados em revistas sem fator de impacto, ensaios clinicos que incluissem individuos
nao adultos na populacao estudada, assim como artigos que apds leitura critica nao
foram considerados como tendo interesse cientifico para o presente trabalho. Esta
pesquisa foi ainda completada com alguns artigos referenciados nos artigos de base, que

foram tidos como pertinentes.
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Tabelas

Tabela 1 — Critérios de diagndstico de Sindrome Metabdlica

(Adaptado de Diagnosis and management of the metabolic syndrome: an American

Heart Association/National, Heart, Lung and Blood Institute Scientific Statement.

Circulation. 2005.%)

IDF (2005)

NCEP-ATP III (2005)

Homens Mulheres

Homens Mulheres

1. Obesidade

central

Aumento do perimetro da cintura *
(Definigdes especificas para a

populacdo em estudo)

Perimetro da Perimetro da

cintura > 102 cm cintura > 88 cm

2. Triglicerideos

> 150 mg/dl **

> 150mg/dl **

3.HDL

<40 mg/dl ** <50 mg/dl **

<40mg/dl ** <50 mg/dl **

4. Pressdo arterial

PAS > 130 mmHg
ou

PAD > 85 mmHg **

PAS > 130 mmHg
ou

PAD > 85 mmHg **

5. Glicemia em

jejum

> 100 mg/dl ***

> 100 mg/dl ***

Diagnéstico

Critério 1 + dois dos restantes

critérios

Presenca de pelo menos 3 destes

critérios

IDF- International Diabetes Foundation, NCEP-ATP IlI- National Cholesterol Education Program Adult

Treatment Panel I11.

* A IDF especifica os valores cut-off do perimetro da cintura para as diferentes nacionalidades, de acordo
com as melhores estimativas populacionais disponiveis. Para individuos Europeus: PC > 94 ¢cm (homens)
e > 80 cm (mulheres). Para individuos Asiaticos ndo Japoneses: PC > 90 cm (homens) ¢ > 80 cm

(mulheres). Para individuos Japoneses: PC > 85 cm (homens) € > 90 cm (mulheres).
** Ou sob tratamento farmacoldgico para esta situagao.
*** Ou Diabetes Mellitus tipo 2 previamente diagnosticada.



Tabela 2 - Estudos epidemiolégicos e clinicos dedicados ao estudo da SAOS e da Sindrome Metaboélica

Idade

IMC

Referéncia Tipo de estudo Amostra média médio PC Resultados
(Anos)  (kg/m?) (cm)

Parish et al." Retrospetivo n=228 63,2 32,2 (Nao A prevaléncia de SM ¢ mais elevada em individuos com
135 H especifica)  GAQS (60%), do que em individuos sem SAOS (40%),
93M constatando-se uma associagdo positica com a gravidade da

Sem SAOS ou com SAOS.
IAH=>5

Agrawal et al."? Retrospetivo n=227 44 30,6 (Nao A prevaléncia de SM ¢ mais elevada em individuos com
178 H especifica) SAOS (79%), do que em individuos sem SAOS (48%),
49 M constatando-se uma associagdo positica com a gravidade da

Sem SAOS ou com SAOS.
IAH>5
Theorell-Haglow et a Prospetivo 400 M 50,1 26,7 >88em A prevaléncia de SM ¢ elevada em mulheres com SAOS e
Randomizado Sem SAOS ou com 48,3% da relaciona-se com a gravidade desta
IAH=>5 amostra
Drager et al.* Prospetivo n=281 46 31,2 Média Elevada prevaléncia de SAOS em individuos recém
Nao randomizado 56 H 103,45 diagnosticados com SM.
25M A associagdo de SAOS e SM apresenta efeitos aditivos no
Sem SAOS ou SAOS desenvolvimento de aterosclerose precoce.
moderada a grave (IAH
> 15)
Drager et al." Prospetivo n=152 48 32,3 (Nao Elevada prevaléncia de SAOS em individuos recém
Nio randomizado 95 H especifica) diagnosticados com SM.
75 M A SAOS pode contribuir para desregulacdo metabodlica e
Sem SAOS ou IAH > 5 inflamacdo  sistémica em  individuos com SM,
independentemente da presenca de HSD.
Lam et al.”’ Prospetivo 124 H 44,5 27 Média Os niveis de A-FABP encontram-se aumentados nos
Niao randomizado  Sem SAOS ouIAH >5 93,8 individuos com SAQOS, verificando-se uma correlagdo com

a gravidade desta, independentemente da presenca de

—
=)

ouy ,9 0p [euly OyeqeL],
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obesidade.

Peppard et al.* Populacional n="709 46 29 (Nao Os distarbios respiratorios do sono associam-se a presenca de
(Winsconsin 55% H especifica) HTA, independentemente da presenga de fatores de
Sleep Cohort 45% M confundimento.
Study) IAH4 = 10
Drager et al.” Prospetivo n=94 45,5 30 Média A associacdo de SAOS e HTA apresenta efeitos aditivos no
Nao randomizado 73 H 99,6 desenvolvimento de aterosclerose precoce.
21 M
Sem SAOS ou SAOS
moderada a grave (IAH
> 15)
Punjabi et al.™ Populacional n=2656 68 27,4 99 Os distarbios respiratoérios do sono associam-se de forma
(Sleep Heart 45,7% H independente a intolerdncia a glicose e RI, podendo
Health Study) 54,3% M conduzir ao desenvolvimento de DM2.

Sem SAOS ou IAH > 5

H - Homens; M - Mulheres

I

ouy ,9 op [eul oyjeqe.rf,
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Tabela 3 - Ensaios clinicos que avaliam os efeitos do tratamento CPAP em alteracdes que constituem mecanismos fisiopatologicos inerentes a

associacio entre SAOS e Sindrome Metabdlica

Idade IMC PC
Referéncia Tipo de estudo Amostra média médio médio Resultados
(Anos)  (kg/m?) (cm)
Cuhadaraglu et al.*® Prospetivo 31H 53,9 32,3 (Nao Aumento significativo da capacidade de secrecdo de insulina
Nao randomizado SAOS moderada a especifica) e diminui¢do dos niveis de leptina, colesterol total e LDL,
grave (IAH > 15) apos 8 semanas de tratamento CPAP.
de Lima et al.”’ Prospetivo 29 H 56,5 34,8 (Nao Aumento dos niveis plasmaticos de adiponectina e melhoria
N3o randomizado Sem SAOS ou SAOS especifica) do stress oxidativo, atividade inflamatdria e RI, em
moderada a grave (IAH individuos obesos com SAOS, apds 2 meses de tratamento
>20) CPAP.
Obesidade (IMC > 30
kg/m®)
Carneiro ef al.®® Randomizado 29 H 39,5 44,8 135,8 Aumento dos niveis plasmaticos de adiponectina e melhoria
Controlado Sem SAOS ou SAOS de marcadores de atividade inflamatoria, em individuos com
Duplamente cego  ligeira a grave (IAH > obesidade morbida e SAOS, apds 3 meses de tratamento
10) CPAP.
Obesidade grau III (1IMC
> 40 kg/m?)
Sovova et al.”’ Prospetivo n=281 53,9 36,1 119 Diminuigdo significativa dos niveis plasmaticos de A-FABP,
Nao randomizado 70 H apos 1 ano de tratamento CPAP.
11M
IAH>5
Drager et al.” Prospetivo 24 H 46 29,8 (Nao Melhoria significativa de marcadores precoces de
Randomizado SAOS grave (IAH > 30) especifica) aterosclerose, apds 4 meses de tratamento CPAP.
Del Ben et al.® Prospetivo n=281 53,7 30,9 107,3 Nos individuos com SAOS e comorbilidades metabodlicas
Naéo randomizado 70 H constata-se um aumento do stress oxidativo ¢ da disfungédo
11M arterial, pardmetros parcialmente revertidos apds 6 meses de

Sem SAOS ou IAH > 5

tratamento CPAP.

H - Homens; M - Mulheres
)

ouy ,9 Op [eur] oyjeqely,
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Tabela 4 — Ensaios clinicos que avaliam os efeitos do tratamento CPAP na obesidade

Idade IMC PC

Referéncia Tipo de estudo Amostra média médio médio Duragdo do Adesao. Resultados
2 tratamento (horas/noite)
(Anos) (kg/m”) (cm)
Redenius ef al.*’ Retrospetivo n=228 55,4 35,9 (Nao 10-14 meses >4h Sem alteragdo significativa do
Unicéntrico 145H especifica) > 70% das noites IMC, ap6s 1 ano de tratamento.
83M
SAOS ligeira a
grave (IAH > 5)
Miinzer ef al.*! Prospetivo n=78 51 30,4 103,4 Média 7,8 + Média5,9+1,2h Aumento significativo da massa
Nao randomizado 67H 1,3 meses (minimo > 4h) magra em ambos os sexos e da
Unicéntrico 11M IGF -1 nos homens, ap6s 8 M de
SAOS ligeira a tratamento, nos individuos com
grave (IAH > 5) adesdo > 4,7h/noite.

Aumento ligeiro da massa corporal
total e da gordura subcutinea
abdominal, na generalidade da
amostra com boa ades@o.

Hoyos et al.® Randomizado 65 H 48,7 31,3 108 12 semanas Média 3,6 h - Sem  alteracdo da  gordura
Controlado com SAOS CPAP CPAP terapéutico abdominal visceral, IMC, PC,
grupo placebo moderada a terapéutico ou Média 2,8 h - glicemia em jejum e SI apos 12
Duplamente cego  grave (IAH > 20) CPAP placebo CPAP placebo semanas.
Unicéntrico + 12 semanas Melhoria da SI ap6s 24 semanas.
CPAP placebo Sem alteragdo dos restantes
ou CPAP parametros.
terapéutico

H - Homens; M - Mulheres

¢l
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Tabela 5 — Ensaios clinicos que avaliam os efeitos do tratamento CPAP na hipertensio arterial

Idade

IMC

Referéncia Tipo de estudo Amostra média  médio Duragdo do Adesao. Resultados
2 tratamento (horas/noite)
(Anos) (kg/m”)
Kobhler et al.® Randomizado n=102 H 48,4 35,8 4 meses Média 4,7 h - Redugdo significativa da atividade
Controlado com SAOS moderada CPAP terapéutico simpatica.
grupo placebo a grave (nio Média 3,9 h - Melhoria significativa da sensibilidade
Cego especifica IAH) CPAP placebo barorreflexa.
Unicéntrico Diminuigao significativa da rigidez arterial e
dos valores de PA média, PAS e PAD,
avaliados pela MAPA.
Sem redugdo significativa da PA medida no
consultorio.
Duran-Cantolla ef al.>® Randomizado n=304 52,1 31,9 3 meses Média 4,5 h - Redugdes significativas da PAS, PAD e PA
Controlado com 277 H CPAP terapéutico média, durante a noite (redugdo mais
grupo placebo 27 M Média 4,2 h - acentuada nos individuos com diagnostico
Duplamente cego  SAOS moderada CPAP placebo de HTA realizado pela MAPA e com
Multicéntrico a grave (IAH > 15) adesdo > 3h/noite). g
HTA sistémica g
Drager et al.”® Randomizado n=36H 43 28,8 3 meses Média 5,2 h Reducdo significativa da frequéncia de pre- ?
Controlado SAOS grave hipertensdo e de hipertensdo isolada em
Unicéntrico (IAH >30) ambulatorio. E
Pré-hipertensdo Reducdo significativa da PAS e tendéncia =3
e/ou hipertensao para reducdo da PAD, medidas em o
isolada em consultério, bem como diminuigdo ©
ambulatério significativa dos valores diurnos ¢ 2
noturnos de PAS e PAD, avaliados pela g
MAPA. °
Pépin et al.”’ Randomizado n=23 57 28,2 8 semanas Média 4,8 h Reducio significativa da PA apds tratamento g
Controlado 19H CPAP ou CPAP, mas quatro vezes menor do que a S
Crossover 4M Valsartan induzida pelo Valsartan. N
Unicéntrico SAOS moderada + 4 semanas Efeito sinérgico dos dois tipos de S
O]

14l




a grave (IAH > 15)
HTA

“washout”
+ 8 semanas
Valsartan ou

tratamento.

CPAP
Dernaika et al.* Retrospetivo n=98 58,9 38,1 1 ano (Nao especifica) Redugdo ligeira da PA média e das PAS, sem
Unicéntrico 95 H alteragdbes da PAD - redugdo suficiente
3IM para o descalonamento dos farmacos
SAOS ligeira a hipertensivos em doentes com HTA
grave (IAH > 5) resistente.
HTA
Barbé et al.* Randomizado n=725 51,9 31,2 4 anos Média 5 h Sem redugdo significativa da prevaléncia de
Controlado 619 H HTA.
Multicéntrico 106 M Incidéncia de HTA ndo relacionada com a
SAOS moderada gravidade da SAOS.
a grave (IAH > 20)
Sem HSD

HTA sistémica

H - Homens; M - Mulheres

Sl
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Tabela 6 — Ensaios clinicos que avaliam os efeitos do tratamento CPAP na alteracdo do metabolismo da glicose

Idade

IMC

PC

Referéncia Tipo de estudo Amostra média médio médio Duragdo do Adesao. Resultado
2 tratamento (horas/noite)
(Anos) (kg/m”) (cm)
Steiropoulos et al.*  Prospetivo n=56 46,7 33,74 114,63 6 meses Individuos Diminuigao significativa da
Nao randomizado 50H agrupados de HbAlc, apenas em individuos
Unicéntrico 6 M acordo com com adesdo > 4h.
SAOS adesdo >4hou<  Sem alteragio da glicemia em
moderada a 4h jejum, insulina em jejum e
grave (IAH > 15/h) HOMA-IR.
Individuos nao
diabéticos
Weinstock et al.”’ Randomizado n=49 54 39 (Nao 2 meses CPAP Média 4,8 h - Sem alteragdo dos pardmetros de
Controlado com 21 H especifica)  terapeutico ou  CPAP terapéutico intolerAncia a glicose, apds 2
grupo placebo 28 M CPAP placebo Média 3,4 h - meses de  tratamento, na
Duplamente cego  SAOS + 1 més CPAP placebo generalidade da amostra.
Crossover moderada a “washout” Melhoria significativa da SI, apos
Unicéntrico grave (IAH > 15) + 2 meses este periodo, nos individuos com
Intolerancia a CPAP placebo IAH > 30, com correlagdo com o
glicose ou CPAP tempo de adesdo.
terapéutico
Lam ef al.*! Randomizado n=61H 46,3 27,5 93,9 12 semanas (Nao especifica) Melhoria significativa da SI apés 1
Controlado com SAOS semana de tratamento, apenas nos
grupo placebo moderada a individuos com IMC > 25 kg/m?,
Duplamente cego  grave (IAH > 15) tendo-se mantido o efeito apds 12
Individuos nao semanas de tratamento.
diabéticos
West et al.®? Randomizado n=42H 56,1 36,7 (Nao 3 meses Média 3,6 h - Sem alteragdes significativas da
Controlado com SAOS ligeira a especifica) CPAP terapéutico glicemia, RI, HbAlc e
grupo placebo grave (nio Média 3,3 h - adiponectinémia.
Duplamente cego gl{\f{cziﬁca IAH) CPAP placebo
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Dawson et al.? Prospetivo n=20 59,8 39,6 (Néo 26 — 96 dias >4h Diminui¢do do valor médio ¢ da
Nio randomizado 12H especifica) variabilidade dos niveis de
Unicéntrico 8 M glicose durante o sono, apds 40
SAOS dias de tratamento.
moderada a Sem alteragdo da HbAlc.
grave (IAH > 15;
80% da amostra
com IAH > 30)
DM2
Pallayova et al.” Prospetivo n=14 54 37,4 (Nao (Nao especifica) (Nao especifica) Dimuni¢ao do valor médio e da
Nio randomizado 12H especifica) variabilidade dos niveis de
Unicéntrico 2M glicose durante o sono, desde a
SAOS grave primeira noite tratamento.
(IAH > 30)
DM2

H - Homens; M - Mulheres
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Tabela 7 - Ensaios clinicos que avaliam os efeitos do tratamento CPAP na dislipidemia

Idade IMC PC Duracao do Adesao
Referéncia Tipo de estudo Amostra média médio médio . Resultados
2 tratamento (horas/noite)
(Anos) (kg/m”) (cm)
Steiropoulos et al.**  Prospetivo n=>53 46,09 34,05 115,14 6 meses Individuos Diminuigdo significativa dos niveis
Nao randomizado 47H agrupados de de  colesterol  total, racio
Unicéntrico 6M acordo com colesterol total/HDL, PCR,
SAOS adesdo > 4h ou < homocisteina e racio
moderada a 4h ApoB/ApoA-I, se adesdo > 4h.
grave (IAH > 15)
Phillips et al. Randomizado n=38 49 32,1 (Nao 8 semanas Média 4,4 h - Reducdo significativa dos niveis
Controlado com 35H especifica) CPAP CPAP terapéutico pos-prandiais de TG e dos niveis
grupo placebo 3IM terapéutico ou Média 3,4 h - de colesterol total, apds 8
Crossover SAOS CPAP placebo CPAP placebo semanas de tratamento, em
Unicéntrico moderada a + 4 semanas individuos com adesio >
grave (IAH >25) “washout” 4,5h/noite.
+ 8 semanas
CPAP placebo
ou CPAP
terapéutico

H - Homens; M - Mulheres
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Tabela 8 - Ensaios clinicos que avaliam os efeitos do tratamento PAP em individuos com sobreposiciao de SAOS e SM

Idade

IMC PC

Referéncia Tipo de estudo Amostra média médio médio Tratamento Adesao. Resultado
2 (horas/noite)
(Anos) (kg/m”) (cm)

Coughlin et al.”? Randomizado n=34H 49,0 36,1 115 6 semanas Média 3,9 h - Diminuigdo significativa da PAS e
Controlado com SAOS CPAP CPAP terapéutico PAD e melhoria da sensibilidade
grupo placebo moderada a terapéutico ou Média 2,6 h - barorreflexa, apés 6 semanas de
Cego grave (IAH > 15) CPAP placebo CPAP placebo tratamento,nos individuos com
Crossover 70% SM + 6 semanas adesdo > 3,5h/noite.

Unicéntrico CPAP placebo Sem alteracdo da glicemia em
ou CPAP jejum, insulinemia em jejum e RI.
terapéutico Sem alteragdo significativa dos
niveis de colesterol total, TG,
LDL e HDL.

Sem altera¢do do n.° de individuos
classificados com SM.

Dorkova et al.”’ Prospetivo n=32 53,7 35,1 119 8 semanas Individuos Diminui¢do significativa da PAS,
Nao randomizado 27H CPAP agrupados de PAD, colesterol total, TG, Apo-
Unicéntrico 5M acordo com B, RI, parametros de stress

SAOS grave adesdo > 4h ou < oxidativo e de inflamagdo
(IAH = 30) 4h sistémica, nos individuos com
100% SM adesdo > 4 horas.

Sem alteragdo significativa dos
niveis de LDL, HDL e glicemia
em jejum.

Oyama et al.”! Prospetivo n=32 53,9 26,7 90,7 3 meses CPAP >4h Diminui¢do  significativa  dos
Niao randomizado 19 H valores de PC, PAS e PAD.
Unicéntrico 13M Melhoria dos valores de LDL, HDL

SAOS e glicemia em jejum.

moderada a Sem alteragdo da HbAlc.

grave (IAH > 20) Melhoria dos pardmetros de
100% SM inflamagdo, de stress oxidativo e

de disfung¢ao endotelial.

61

ouy 9 Op [eul oyeqei],

€107/710¢



Mota et al.”®

Prospetivo n=74H 6 meses APAP Média 5,8 h Diminuig¢do significativa da PAS,

Naéo randomizado  SAOS PAD, TG e diminui¢io da

Unicéntrico moderada a prevaléncia de SM para 47, 3%,
grave (IAH > 20) nos individuos com boa adesio ao
63,5% SM tratamento.

Sharma et a Randomizado n=86 3 meses CPAP Média 5,1 h - Diminuig¢do significativa da PAS,
Controlado com 77T H terapéutico ou  CPAP terapéutico PAD, colesterol total, LDL, TG,
grupo placebo IM CPAP placebo Média 4,4 h - HbAlc, PC e aumento
Crossover SAOS ligeira a + 1 més CPAP placebo significativo do HDL, apoés 3
Duplamente cego  grave (IAH > 5) “washout” meses de tratamento, nos doentes
Unicéntrico 87% SM + 3 meses com melhores adesio (= 5

CPAP placebo h/noite).
ou CPAP Sem alteragdes da glicemia em
terapéutico jejum, insulinemia em jejum e RI.

Sem alteragdo do IMC.
Diminui¢do de 20% na frequéncia
de SM.

H - Homens; M - Mulheres
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1. Mecanismos fisiopatologicos basicos inerentes a associacio entre Sindrome de

Apneia Obstrutiva do Sono e Sindrome Metaboélica

A fisiopatologia subjacente ao desenvolvimento de SM, em individuos com
SAOS, ¢ multifatorial e complexa. Na sua totalidade, os fendmenos que ocorrem em
individuos com SAOS contribuem para o desenvolvimento de SM, com aumento do
risco cardiovascular. Os episddios recorrentes de obstrucdo induzem esforgos
respiratorios que dao origem a fendmenos de hipdxia intermitente (HI — ciclos
alternados de hipdxia e reoxigenagdo), hipercapnia, alteragdes continuas do volume
pulmonar, geracdo de pressao intratordcica negativa e fragmentagdo do sono por
microdespertares.” Estes fatores constituem os contribuintes primarios major das
modificagdes agudas que ocorrem nos individuos com SAOS e tém sido relacionados
com aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, fendémeno considerado
fundamental na génese das respostas agudas e crénicas de um organismo a SAOS,*
mas também stress oxidativo e mecanismos de inflamacdo e disfuncdo endotelial.*

No que concerne ao stress oxidativo, a reperfusdo dos tecidos que ocorre apos o
periodo de hipoxia transitéria nos individuos com SAOS, pode conduzir a lesdo
tecidular e formagao de espécies reativas de oxigénio - ROS (Reactive Oxygen Species)
- efeito reversivel pelo tratamento CPAP.*’ Acresce que o aumento da atividade
simpatica ¢ o aumento da producdo de catecolaminas, sdo também propostos como
fatores indutores de producio de ROS.* Porém, ¢ de salientar que comorbilidades como
DM?2, HTA e obesidade podem contribuir, individualmente, para a formacao de ROS,

podendo ser pouco clara a origem destas moléculas e permanecendo a obesidade como

fator de confundimento major.”
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As ROS podem atuar diretamente, danificando biomoléculas e alterando a
fung¢do celular, ou indiretamente, funcionando como moléculas de sinalizacdo. As
moléculas ROS tém vindo a ser implicadas na ativacao de varios fatores de transcri¢ao
nucleares, nomeadamente NF-«xB (nuclear factor kappa B), HIF-1 (hypoxia inducible
factor 1), AP-1 (activator protein 1), SREBPs (sterol regulator element binding
proteins) ¢ GATA-4 (GATA-binding protein 4).*” Destes fatores de transcri¢do, o NF-
kB ¢ de particular importancia pois a sua ativagao pode estar na base de mecanismos de
inflamacao, de alteracdo do metabolismo da glicose e da aterosclerose que se verificam
na SAOS.”

De facto, na SAOS, constata-se o desenvolvimento de mecanismos inflamatorios
no tecido adiposo e no compartimento vascular, conduzindo a uma libertacdo de
citocinas inflamatorias pré-aterogénicas, incluindo IL-6 e TNF-a, possivelmente
independente da obesidade.'® Este fenémeno podera estar na base da associacdo da
SAOS a resisténcia a insulina (RI), pois estes marcadores parecem apresentar efeitos
inibitorios na sensibilidade a insulina (SI) a nivel hepatico e a nivel dos tecidos
periféricos. Devido a forte associagdo entre inflamagdo e RI, foi sugerida a obesidade
visceral como potencial fator promotor de inflamagao e RI, na SAOS. Estas citocinas
poderdo também estar associadas a dislipidemia e HTA, por mecanismos ainda nao
completamente esclarecidos.™

Simultaneamente, o IL-6 ¢ o TNF-a regulam a expressao de moléculas de
adesdo,” sendo que a SAOS tem também sido independentemente associada a niveis
circulatorios aumentados de moléculas de adesdo inflamatorias, incluindo ICAM-1
(Intercellular Adhesion Molecule-1), VCAM-1 (Vascular Adhesion Molecule-1), L-

selectina e E-selectina, que estdo envolvidas na aterosclerose.”’
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A associacdo da SAOS com niveis aumentados de Proteina C reativa (PCR),
permanece controversa, podendo este aumento depender ou nao da obesidade, condi¢do
na qual também se encontra elevada.”

Outra caracteristica comum a SAOS e a SM consiste na disfuncdo endotelial,
evento inicial que propaga os processos inflamatérios e tromboéticos durante a
aterogénese.”’ O stress oxidativo altera vias de sinalizacdo e ativa uma resposta
inflamatéria, por aumento da interacdo entre as células sanguineas e as células
endoteliais, facilitando a lesdo e disfuncdo endotelial. Por outro lado, o anido
superoxido, principal molécula ROS, interage diretamente com o NO (Nitric Oxide),
afetando grandemente a funcdo endotelial, a inflamagdo vascular e a aterosclerose.*’
Além disso, foi sugerido que a SAOS se associa a apoptose das células endoteliais e
compromisso do processo de reparacio vascular pelas células progenitoras endoteliais.>
Tais eventos podem, entdo, promover aterosclerose e desenvolvimento de morbilidades
cardiovasculares nos doentes com SAOS. "’

Alguns estudos em individuos com SAOS documentam um aumento da ativagao
plaquetar, reversivel com tratamento CPAP, provavelmente devido a uma relagdo com
hiperatividade simpatica, hipdéxia e inflamag¢do cronica, e também um estado de
hipercoagulabilidade, com aumento dos niveis de PAI-1 (Plasminogen Activator
Inhibitor-1), fibrinogénio e fator de coagula¢io VIL.>!

Por ultimo, importa referir que a privagdo de sono ¢ um componente da SAOS
ao qual nem sempre ¢ atribuida grande importancia mas que constitui um importante
mecanismo de perturbacio do metabolismo.” Mesmo uma moderada perda de sono
pode provocar alteracdes endocrinas marcadas e indugao de um estado pré-inflamatorio,

com aumento da producao de IL-6 e TNF-a, pelos mondcitos circulantes. Este estado

23



Trabalho Final do 6° Ano | 2012/2013

pro-inflamatorio pode ser mediado, em parte, pela ativagdo do sistema nervoso
simpatico. Como tal, apesar da hiperatividade simpdtica caracteristica da SAOS ser
geralmente considerada como consequéncia major da HI, pode ser potenciada pela

privacdo de sono e contribuir para a ativa¢io inflamatoria.>
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2. Sindrome de Apneia Obstrutiva de Sono e obesidade

A obesidade constitui, simultanecamente, uma das anomalias que integram a SM
e um fator de risco major de SAOS, podendo ser considerado o seu principal fator de
risco epidemioldgico.” Estima-se que 58% dos casos de SAOS moderada a grave sejam
atribuidos a excesso de peso, considerando para tal um Indice de Massa Corporal (IMC)
> 25 kg/m®.> Neste sentido, a prevaléncia e gravidade da SAOS tém sido associadas a
epidemia da obesidade, que se tem vindo a constatar sobretudo nos paises ocidentais.”

Constata-se uma relacdo direta entre obesidade e gravidade da SAOS, traduzida
num aumento do IAH, enquanto que uma perda de peso atenua a sua gravidade® e
conduz a uma redugdo significativa dos sintomas.’ Assim, e uma vez que a obesidade
constitui um fator de risco passivel de ser modificado, a perda de peso (sobretudo com
vista a diminui¢do do perimetro de cintura), processo dificil de alcancar através de
tratamento dietético conservador nesta populacdo de doentes, deveria ser fortemente
recomendada. A reducdo do peso em doentes com SAOS, alcangada quer por métodos
médicos, quer cirargicos, para além de diminuir a gravidade desta, tem efeitos benéficos
no perfil metabolico destes individuos, nomeadamente nos valores de glicemia em
jejum, RI, TG e HDL.”®

A obesidade ¢ frequentemente definida com base no IMC, porém, ¢ importante
ressalvar que a distribuicao da obesidade ¢ revestida de uma enorme importancia, dado
que a acumulagao visceral (ou central) de tecido adiposo, cujo melhor marcador clinico
¢ o perimetro da cintura (PC), desempenha um papel fundamental na regulagdo

metabolica.’® Foi proposto que o PC constitui a medida antropométrica mais rigorosa,
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comparativamente ao IMC e a circunferéncia do pescogo, para prever a presenga € a
gravidade da SAOS.”’

A maioria dos individuos com SAOS apresenta obesidade central e aumento da
gordura visceral, podendo esta estar associada a alteracdes metabolicas, mesmo em
individuos com peso normal. As diferengas verificadas entre sexos, no que concerne a
quantidade de gordura visceral, poderao explicar a maior prevaléncia de SAOS no sexo
masculino. De facto, as interacdes que ocorrem entre SAOS e obesidade podem ser
particularmente significativas na patogénese de alteracdes metabdlicas e aumento do
risco cardiovascular, em individuos com SAOS, sendo esta uma associacio complexa.>®

O tecido adiposo pode aumentar a colapsabilidade da via aérea superior através
de efeitos mecanicos, sobre os tecidos moles da laringe e sobre o volume pulmonar, e
também através do sistema nervoso central, devido a interacdes induzidas pelas
adipocinas e proteinas ligantes dos adipdcitos, com consequente compromisso do
controlo neuromuscular da via aérea.”

Apesar da inegdvel importancia da adiposidade na patogénese da SAOS, o
impacto pode ndo ser inteiramente unidireccional. Ao induzir alteracdes neuro-
humorais, a SAOS pode promover directamente o desenvolvimento de obesidade

1> De um ponto de vista

central ou, indiretamente, através do aumento da R
comportamental, a SAOS sintomatica com consequente privacdo de sono, promove
comportamentos mal-adaptativos, como diminui¢do da atividade fisica e escolhas
alimentares pouco saudaveis, que perturbam o equilibrio energético, perpetuando o risco
de desenvolver ou agravar a obesidade, assim como restantes valores metabolicos.®

A obesidade ¢, ja por si, considerada um estado cronico de inflamagdo, por

producao aumentada de mediadores inflamatorios, como TNF-a, IL-6, IL-8, (IL)-1P e
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interacdes entre os adipdcitos e células imunitarias, nomeadamente macrogafos.’® Cré-
se que esta ativacdo de mecanismos inflamatorios ocorra em resposta a hipdxia, que se
agrava a medida que aumenta a distancia dos adipdcitos a rede vascular, por aumento do
tamanho das células.'®

Adicionalmente, no tecido adiposo sdo produzidas variadas moléculas,
nomeadamente leptina, adiponectina e A-FABP, que intervém nao s6 nos processos
inflamatérios, mas também no metabolismo da glicose e dos lipidos, podendo estar
envolvidas na fisiopatologia das doencas cardiometabolicas.

A leptina, hormona produzida pelos adipdcitos, proporcionalmente ao seu
contéudo em TG,® desempenha um papel fundamental na regulagdo do apetite, ao nivel
do hipotalamo e os seus niveis sobem exponencialmente com o aumento da massa gorda
corporal.”® Niveis aumentados desta hormona foram também encontrados nos
individuos com SAOS, independentemente da obesidade e com aparente relagdo com o
IAH® e com melhoria apds tratamento CPAP,'® estando associados a aumento da
atividade simpatica, disfuncdo endotelial,”® e aumento da expressio de mediadores
inflamatorios, nomeadamente IL-6 ¢ TNF-o.'® Por outro lado, foi demonstrada uma
correlagdao forte entre niveis séricos de leptina e RI, parametros que podem melhorar
significativamente apos tratamento CPAP, em individuos com SAOS moderada a grave,
colocando em evidéncia uma relacdo entre leptina e insulina.*

A adiponectina, hormona igualmente produzida pelos adipdcitos, atua como
sensibilizante da insulina e apresenta propriedades anti-inflamatorias e anti-
aterogénicas. Os seus niveis plasmaticos encontram-se diminuidos em individuos com
obesidade, DM 2, SM, HTA e doenca arterial coronaria. Na SAOS, verifica-se

igualmente uma supressao da secregdo desta hormona, sendo a sua diminuig¢do
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propocional a gravidade da hipoxia.® Dois estudos randomizados controlados
demonstraram que o tratamento CPAP reverte niveis plasmaticos baixos de
adiponectina, em individuos obesos com SAOS, sem alteragdo de parametros de
obesidade.’””® Esta reversdo foi acompanhada de uma melhoria dos marcadores de
atividade inﬂamatc')ria,3 738 verificando-se também uma melhoria do stress oxidativo e
RI,3 7 tendo, no entanto, ficado por esclarecer com clareza a dire¢do de causalidade entre
inflamacao, hipdxia e alteracao dos niveis de adiponectina.

Por fim, a A-FABP (A4dipocyte-Fatty Acid-Binding Protein), proteina presente
em abundancia nos adipocitos, influencia o metabolismo da glicose e dos lipidos e
desempenha um papel pro-inflamatério, tendo sido proposto o seu envolvimento no
desenvolvimento de SM, em individuos com SA0S.***? Esta biomolécula encontra-se,
aparentemente, aumentada nos individuos com SAOQOS, verificando-se uma correlagao
com a gravidade desta, independentemente da presenca de obesidade.” Por outro lado,
o tratamento CPAP parece apresentar um efeito positivo sobre esta proteina, diminuindo
os seus niveis séricos, podendo, consequentemente, contribuir para melhorar a

regulacdo do metabolismo da glicose e dos lipidos.*’

2.1. Efeitos do tratamento CPAP na obesidade

O numero de ensaios clinicos dedicado primariamente ao estudo do impacto do
tratamento CPAP na obesidade ¢ escasso. (Tabela 4)

Resultados de um estudo desenvolvido por Redenius ef al. revelaram que 1 ano
de tratamento CPAP, em individuos com boa adesdo (> 4h/noite e > 70% das noites),

falhou em induzir alteragdes significativas do seu IMC, comparativamente a individuos
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com baixa adesdo, tendo-se mesmo constatado um aumento deste parametro nas
mulheres e nos individuos nio obesos (IMC < 30 kg/m?).*

Munzer et al. investigaram os efeitos a longo prazo do tratamento CPAP na
composi¢ao corporal e na IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1 —hormona que estimula
o crescimento das células musculares), em individuos obesos diagnosticados com
SAOS. O grupo de trabalho demonstrou que 8 meses de tratamento CPAP, se efetuado
com boa adesdo (média > 4,7 h/noite), permite um aumento significativo da IGF-1 nos
homens e da massa magra em ambos os sexos. No entanto, na generalidade da amostra
com boa adesdo, constatou-se at¢é um aumento ligeiro da massa corporal total e da
gordura subcutinea abdominal, traduzidas por um aumento do IMC e PC.*!

Contrariamente aos dois estudos anteriores, que nao incluiram uma
randomizacdo, Hoyos et al. desenharam e implementaram um estudo randomizado,
duplamente cego, que incluiu um grupo de controlo placebo em individuos com SAOS
moderada a grave, cujo outcome primario consistia em avaliar alteracdes da gordura
abdominal visceral e outcomes secundarios incluiam avaliar alteragdes do IMC, PC,
glicemia em jejum e SL* Segundo este grupo de trabalho, 24 semanas de tratamento
CPAP, s6 por si, ndo reduz a gordura abdominal visceral, sugerindo a possibilidade de,
para tal, ser necessario associar ao tratamento CPAP outras intervengdes promotoras de
perda de peso. Apds 12 semanas de tratamento, ndo se verificaram alteragdes
significativas dos restantes outcomes. No entanto, apds 24 semanas, verificou-se uma
melhoria da SI, sugerindo que o tratamento CPAP pode melhorar o metabolismo da
glicose, mas dependendo da sua duragcdo. Segundo os autores, neste estudo, os

resultados nao foram influenciados pela adesao.
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Estes estudos, apesar de apresentarem amostras constituidas por um nimero

consideravel de individuos***?

e de preconizarem um periodo relativamente prolongado
de tratamento - minimo de 6 meses*- falharam em revelar alteracdes significativas de
parametros de obesidade. E, no entanto, de referir que em nenhum deles foram tomadas
em linha de conta possiveis fatores de confundimento como dieta e exercicio fisico.
Para além dos resultados pouco positivos dos estudos descritos anteriormente, a
grande parte dos ensaios clinicos que analisam os efeitos do tratamento CPAP em
diversos parametros metabolicos ndo constata alteragdes dos valores antropométricos,

22,25,26,28,30-32,34,36-39,43,44,60-62 28,31,39,61
nomeadamente do IMC~=*> e do PC.

E, entdo, de realcar que a obesidade constitui um fator de risco de SAOS de
grande relevancia e o impacto do tratamento CPAP sobre este parametro de SM
apresenta-se incrivelmente limitado, sendo, portanto, fundamental a implementacao de
um plano ativo de controlo ou perda de peso, em conjunto com o tratamento proposto

para a SAOS.
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3. Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono e hipertensao arterial

A HTA constitui uma das consequéncias da SAOS melhor documentada e
rigorosamente comprovada, sendo atualmente esta sindrome considerada como um fator
de risco independente para HTA.*® Em 709 participantes do Winsconsin Sleep Cohort
Study, a presenga de HTA em individuos com apneia do sono revelou-se independente
da presenca de diversas varidveis de confundimento, incluindo obesidade.** Dados
epidemioldgicos sugerem que aproximadamente 40% dos individuos com apneia de
sono sofrem de HTA e que 30% dos doentes hipertensos apresentam apneia de sono nao
diagnosticada.’ De acordo com um grande estudo multicéntrico - Sleep Heart Health
Study — os valores médios de pressao arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastélica
(PAD) e a prevaléncia de HTA aumentam significativamente com a gravidade da
SAOS, mesmo se presente um IAH relativamente baixo (IAH = 10).%

Multiplos mecanismos explicam a associagao entre SAOS e HTA, sendo o
principal o aumento da atividade simpatica durante as apneias.*® Os eventos primarios
que ocorrem na SAOS conduzem a oscilagdes dos parametros hemodinamicos durante a
noite. A HI contribui para um aumento da PA média, da frequéncia cardiaca e da
resisténcia vascular (possivelmente pela estimulagdo do sistema nervoso simpatico), a
pressao intratoracica negativa conduz a alteragdes mecanicas do ventriculo esquerdo, e
os microdespertares parecem ser responsaveis pela flutuacao periddica da PA, podendo
provocar um pico de HTA, durante a alteragdo para o estado de alerta.*’

A longo prazo, a adaptacdo a hipdxia e as alteracdes hemodinamicas que
ocorrem durante os episddios repetidos de apneia, determinam um aumento constante da

atividade simpatica, ndo apenas durante o sono, mas também durante o periodo de
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alerta, com efeito independente da obesidade, traduzindo-se por um aumento dos niveis
plasmaticos e urinarios de catecolaminas.” Além disso, na SAOS parece ocorrer uma
exacerbagdo quimiorreflexa ¢ um compromisso da sensibilidade barorreflexa, o que
condiciona hiperativacao simpaitica.20 O stress oxidativo, a inflamacao ¢ a disfuncao
endotelial contribuem também para a elevacdo persistente da PA.”!

Nos individuos com SAOS, a PA apresenta aspetos caracteristicos como
diminui¢do ou auséncia de queda da PA durante a noite, ou seja, padrao non-dipper,
predominio diastolico (devido ao aumento da resisténcia arterial periférica por
hiperatividade simpatica constante),”® estando muitas vezes presente hipertensdo
resistente (provavelmente devido a uma elevacdo dos niveis plasmaticos de

aldosterona).®

3.1. Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono e aterosclerose

As elevagdes repetidas prolongadas da PA podem induzir excessiva tensdo de
cisalhamento, tendo sido demonstrado que esta contribui para a formagdo de placas
aterosclerdticas.”® Por outro lado, mesmo na auséncia de outros fatores de risco
cardiovasculares significativos, a SAOS pode conduzir ao desenvolvimento de
aterosclerose precoce, podendo esta constituir um dos mecanismos que sustentam o elo
entre SAOS e doenca cardiovascular.®’

Marcadores de aterosclerose precoce, como aumento da espessura da intima-
média carotidea e presenca de placas ateroscleroticas nas artérias cardtidas,
correlacionam-se com a gravidade da dessaturagao de oxigénio e com o status da PA

(normal ou hipertenso).*®
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Foi demonstrado que a associagdo de SAOS e HT apresenta efeitos aditivos no
desenvolvimento de aterosclerose precoce,69 assim como a associa¢ao de SAOS e SM,14
0 que ¢ consistente com o facto de a SAOS contribuir para a desregulagao metabodlica e
a inflamacdo sistémica que ocorrem na SM."

Diversos estudos sugeriram que o tratamento CPAP pode reverter a
aterosclerose precoce na SAOS, contribuindo para a melhoria significativa de

;e ‘£ qe p 43
marcadores precoces de aterosclerose como espessura da intima-média carotidea,

stress oxidativo e disfungio vascular.”"%

3.2. Efeitos do tratamento CPAP na hipertensao arterial

Numerosos ensaios clinicos tém vindo a debrucar-se sobre a avaliagdo do
impacto do tratamento CPAP nos valores de PA. (Tabela 5) Trés estudos clinicos
randomizados, controlados com placebo, com amostras reportadas a individuos com
SAOS moderada a grave, revelaram um impacto positivo do CPAP nos valores de
pA 2224

Coughlin et al. realizaram um destes primeiros estudos, no qual constataram
redugdes significativas da PAS e PAD, em individuos que realizaram 6 semanas de
tratamento CPAP, com adesdo > 3,5 h/noite, comparativamente com os individuos que
realizaram CPAP placebo. Nos individuos com adesdo inferior, a diminuicdo dos
valores de PA foi também significativa, mas mais reduzida. Os autores constataram
igualmente melhoria da sensibilidade dos barorreceptores arteriais, apenas significativa
nos doentes com melhor adesdo, compativel com redu¢do da hiperatividade simpatica

em resposta ao tratamento CPAP.*?
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Num outro ensaio clinico, Kohler et al., apds 4 meses de tratamento CPAP,
detectaram: redugdo significativa da atividade simpatica, traduzida por uma diminuig¢ao
da excre¢do urindria de normetanefrina (metabolito da norepinefrina); melhoria
significativa da sensibilidade barorreflexa; diminuicao significativa da rigidez arterial e
redugdo significativa dos valores de PA média, PAS e PAD, avaliados pela
Monitorizagdo Ambulatéria da Pressdo Arterial de 24h (MAPA), sem redugdo
significativa da PA medida no consultorio.”

Os resultados obtidos por estes dois estudos, no que concerne a atividade do
sistema simpatico, ddo €nfase a hipotese de que na SAOS ocorre uma hiperatividade
simpatica, com consequente aumento da PA.

Duran-Cantolla et al. desenvolveram um ensaio a partir de um ntimero elevado
de doentes com HTA sistémica (>140/90), ndo tratada, e diagnostico recente de SAOS.
Este grupo de trabalho constatou, apds 3 meses de tratamento CPAP, reducdes
significativas da PAS, PAD e PA média durante a noite, tendo esta redug¢do sido mais
acentuada nos individuos cujo diagnostico de HTA foi realizado pela MAPA
(eliminando assim casos de hipertensao clinica isolada — hipertensao de bata branca) e
com adesdio > 3 h/noite.”* Os individuos que incluiram a amostra deste estudo eram
provenientes de diferentes areas geograficas, ultrapassando o enviesamento de
caracteristicas populacionais locais.

Drager et al. desenvolveram um outro estudo randomizado no qual foi
demonstrado que 3 meses de tratamento CPAP, num grupo de individuos com SAOS
ndo tratada, reduziram significativamente a frequéncia de pre-hipertensdo e de
hipertensao isolada em ambulatorio (hipertensao mascarada), condi¢des associadas a um

aumento do risco cardiovascular. Neste ensaio constatou-se uma redugdo significativa
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da PAS e tendéncia para reducdo da PAD, medidas em consultério, bem como uma
diminuigdo significativa dos valores diurnos e noturnos de PAS e PAD, avaliados pela
MAPA. Segundo os autores, estes resultados sustentam a tese de que a SAOS pode
constituir um fator de risco para ambas as condi¢des e que o diagndstico precoce de
SAOS pode prevenir o desenvolvimento de hipertensio mantida.”> Apesar do caracter
positivo dos resultados, ¢ importante referir que foram incluidos individuos apenas com
SAOS grave, o que pode condicionar a extrapolacdo dos resultados. Por outro lado, os
individuos do grupo de controlo ndo realizaram CPAP placebo.

Pépin et al. realizaram um ensaio randomizado controlado, no qual procederam a
comparacdo entre os efeitos de 8 semanas de tratamento CPAP e os efeitos do
antagonista do receptor da Angiotensina II, Valsartan, nas medidas de PA, em
individuos hipertensos com SAOS. Detetaram que o CPAP promoveu uma redugdo
pequena da PA e significativamente mais baixa do que a induzida pelo Valsartan. O
grupo de trabalho constatou um efeito sinérgico dos dois tipos de tratamento na PA,
propondo que a terapé€utica combinada de um anti-hipertensor com SAOS possa ser
benéfica neste grupo de doentes.”

Um estudo retrospetivo observacional demonstrou um impacto positivo do
tratamento CPAP na PA, particularmente em doentes com HTA resistente. No entanto,
os resultados demonstraram apenas uma redugdo ligeira da PA média e da PAS, sem
alteragdes da PAD. Esta redu¢do foi contudo suficiente para permitir uma
descalonamento dos farmacos hipertensivos, numa percentagem significativa de doentes
com HTA resistente.”

Os resultados obtidos por estes estudos sugerem que o tratamento CPAP ¢

23-25,70
A

benéfico na diminuicdo da PA, quer avaliada pela MAP quer em
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consultorio. >’ A resposta positiva da PA parece ocorrer em diferentes quadros
hipertensivos, constatando-se resultados positivos quer em doentes com HTA
resistente,”® quer em individuos com pré-hipertensio ou hipertensdo isolada nio
tratadas.”

Os resultados revelaram diminui¢des sobretudo dos valores sistolicos da PA.****
%670 Uma vez que o padrio tipico de HTA na SAOS apresenta um predominio
diastolico,* estes resultados afiguram-se surpreendentes.

Dois dos estudos salientaram a importancia da adesdo ao tratamento CPAP,
tendo mesmo deixado de observar alteragdes significativas com uma diminui¢ao
desta.”**!

E de salientar que na maioria dos ensaios clinicos analisados, os individuos
apresentavam valores médios elevados de IMC (> 31kg/m*)**** ou de PC (> 110cm),*
sugerindo que a resposta da PA ao tratamento CPAP pode ser independente da
obesidade.

Todavia, ¢ importante referir que um estudo multicéntrico, randomizado,
controlado e incidindo sobre uma grande amostra (725 individuos), constatou que em
individuos com SAOS e HTA sistémica, mas sem HSD, o tratamento CPAP prolongado
durante 4 anos, com adesao > 4 h/noite, ndo resultou numa redugdo estatisticamente
significativa da prevaléncia de HTA, ocorrendo mesmo novos casos de HTA. Para além
disso, neste relevante estudo (face ao niimero da amostragem), a gravidade da SAOS
ndo se relacionou com a incidéncia de HTA.**

Apesar do teor positivo dos resultados obtidos, os estudos referidos apresentam
inimeras limitacdes de enorme importancia, que podem ter enviesado os resultados.

22,25,70

Mais de metade dos estudos incidiram sobre uma pequena amostra, constituida
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22,23,25

apenas ou maioritariamente,****"°

por individuos do sexo masculino, com SAOS

moderada a grave, >+

0 que, na auséncia de corre¢ao para as variaveis sexo ou IAH,
pode condicionar a extrapolacao dos resultados para individuos do sexo feminino ou
com formas mais ligeiras de SAOS. Adicionalmente: a maioria dos estudos apresentava

22-25,70

uma duracao breve de tratamento, com uma duracdo maxima de 1 ano;*® alguns

dos estudos incluiram individuos com e sem hipertensdo, nao tendo procedido a esta
distingdo;*** os métodos utilizados para avaliar a PA diferiram de estudo para estudo,
sendo que em alguns deles foram apenas consideradas simples medi¢des PA no
consultorio.”*® Por outro lado, estes ensaios compreendiam diferentes exigéncias de
adesdo ao tratamento CPAP. Por fim, ¢ de referir que em nenhum dos ensaios foi
efectuada uma correcgdo para a varidvel obesidade, o que teria sido importante, pois, tal
como a SAOS, pode constituir uma causa secundaria de HTA.%

Para além das limitagdes enunciadas, ¢ importante acrescentar que as reducdes

verificadas nos valores de PA, apesar de estatisticamente significativas, poderao ter um

significado clinico limitado.

Face ao exposto, ¢ de salientar que a SAOS pode ser considerada como um fator
de risco independente para HTA. Por sua vez, a HTA, para além de componente
integrante da SM, constitui um reconhecido fator de risco cardiovascular, contribuindo
para a amplificacao deste risco nos individuos com SAOS. Apesar de evidéncias que o
tratamento CPAP ¢ eficaz na diminuicdo da PA, a resposta da PA parece ser
relativamente limitada, podendo-se equacionar a combina¢do deste método de
tratamento com terapéutica farmacologica anti-hipertensora, como forma de ultrapassar

esta limitacao.
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4. Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono e alteracio do metabolismo da glicose

Um conjunto crescente de evidéncia sugere que a SAOS apresenta uma
associacdo causal com intolerancia a glicose e RI, podendo conduzir ao
desenvolvimento de DM2.”"* Contudo, muitos dos estudos tém limitacdes
significativas, incluindo amostra de pequeno tamanho, elevada sele¢ao das populagdes,
ajuste inadequado de variaveis de confundimento e marcadores de diagnostico de SAOS
pouco precisos.”?

A faléncia do controlo glicémico pode ser constatada em individuos com SAOS
e simultaneamente SM, traduzindo-se por um aumento da glicemia em jejum.” O Sleep
Heart Health Study revelou uma associagdo entre o grau de hipoxémia e a intolerancia a
glicose, independentemente da idade, sexo, IMC e PC. A gravidade da SAOS foi
também associada ao grau de RI, apds correcdo para a obesidade.”* Em doentes
diabéticos, o aumento da gravidade da SAOS demonstrou-se também associado a um
pior controlo glicémico, traduzido por um aumento dos niveis de HbA1c (Hemoglobina
glicada).”>"

Apesar de se pressupor que associagao entre SAOS e alteragdes do metabolismo

da glicose seja independente da presenca de obesidade,”"™

esta, em particular quando
presente uma acentuada distribuicdo a nivel abdominal, ¢ tida como forte fator de risco
nao so6 para SAOS, mas também para RI, considerando-se que o aumento da obesidade
tem contribuido ndo apenas para a prevaléncia da SAOS, como ja referido, mas também
para a prevaléncia de RI.”

Como ja evidenciado, o tecido adiposo pode desempenhar um papel fundamental

no desenvolvimento de RI, através da producdo e libertacio de adipocinas®®® e
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citocinas inflamatorias.”® Assim, apesar de evidéncias de que a SAOS se associa a um
aumento da RI, independentemente da obesidade,’ alguns autores consideram ainda
prematuro afirmar de forma definitiva esta associacdo.”

Adicionalmente, as catecolaminas estimulam diretamente a mobilizagdo de
glicogénio e inibem o uptake de glicose pelas células musculares, estimulam a secregao
de glucagon, inibem a secrecao de insulina e promovem a gliconeogénese hepatica,
contribuindo para um estado hiperglicémico. Todavia, a HI parece afetar ndo s6 o
sistema nervoso simpatico, podendo mesmo conduzir a uma disfuncao global do eixo
hipotalamico-hipofisario-adrenal, levando a um aumento dos niveis de corticosteroides,
que perturbam igualmente a regulagdo da glicose e da insulina por mecanismos
semelhantes.”’ Foi também evidenciado que a HI podera ser responsavel pela lesdo de
células B pancreaticas, possivelmente devido a inducdo de stress oxidativo, podendo
assim afetar a funcio endécrina do pancreas, com prejuizo da secrecio de insulina.”®

Por outro lado, pode existir também um sentido inverso de causalidade,
considerando a DM2 como fator indutor de alteragdes respiratdrias durante o sono, uma
vez que a disautonomia por neuropatia autondémica, possivel consequéncia da DM2,
pode ser responsavel por disfungdo do controlo respiratério central do diafragma e

diminuicdo do ténus da via aérea superior.”’

L 79 L 80

Barceld et al.”” e Nena et al.”" sugeriram que a HSD pode constituir um qutil

marcador clinico de RI, ao demonstrarem uma associagao entre HSD ¢ RI e intolerancia

780 independentemente da presenca de obesidade.” Barceld et al. constataram

a glicose,
ainda que apenas individuos com HSD revelaram uma melhoria da SI, apos 3 meses de

tratamento CPAP.” Adicionalmente, uma analise transversal de 2149 individuos

demonstrou que a SAOS grave pode estar associada a DM2, independentemente de
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obesidade, em individuos com HSD, relacdo nao observada em individuos sem HSD.*
No entanto, Drager et al. ndao confirmaram a associacao entre HSD e um pior perfil
metabolico em individuos com SAOS e SM."* Como tal, permanece incerto, sendo alvo
de atuais projetos de investigacdo, o significado da HSD como marcador de alteragdes

metabolicas.>®

4.1. Efeitos do tratamento CPAP na altera¢do do metabolismo da glicose

O efeito do tratamento CPAP sobre o controlo glicémico, SI e RI em individuos
ndo diabéticos e diabéticos com SAOS, tem vindo a ser avaliado em diferentes estudos.
(Tabela 6) Os estudos que integram individuos com SAOS e alteracdes do metabolismo
da glicose mostram resultados contraditorios.

Apesar dos resultados significativos detetados por Coughlin et al. para os
valores de PA, este grupo de trabalho ndo verificou alteragdes nos restantes parametros,
nomeadamente glicemia em jejum, insulina em jejum e RI. Segundo os autores, o
tratamento da SAOS reduz a hiperatividade simpatica, o que explica as respostas
cardiovasculares, mas nao ¢ suficiente para modificar o grau de RI, sobretudo se se
tratar de doentes com IMC elevado.”

Um estudo que incluiu individuos nao diabéticos, euglicémicos, com SAOS
moderada a grave, realizado com o objetivo de avaliar os efeitos de 6 meses de
tratamento CPAP em marcadores do metabolismo da glicose e na RI, constatou apenas
uma alteragdo significativa, mas muito reduzida, da HbAlc e somente em individuos
com adesdo > 4 h/noite.®' Este estudo, ainda que bem delineado, tendo incluido uma

amostra moderada, uma duracdo razoavel de tratamento e critérios de exclusdo
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rigorosos (nomeadamente ocorréncia de diminui¢ao do IMC no decorrer do estudo),
obteve resultados aquém do expectavel na comprovacao de que o CPAP melhora o
metabolismo da glicose.

Dois estudos randomizados, que incluiram na sua amostra um numero
consideravel de individuos, com SAOS moderada a grave, revelaram resultados mais
promissores.**""!

Weinstock et al. desenvolveram um rigoroso ensaio controlado, randomizado,
duplamente cego em individuos com SAOS, predominantemente obesos e com
intolerancia a glicose, no qual ndo constataram uma normalizagdo, ou sequer uma
melhoria deste pardmetro, apos 8 semanas de tratamento CPAP, comparativamente ao
CPAP placebo. Todavia, verificaram uma melhoria significativa da SI, nos individuos
que apresentavam IAH > 30 e que esta melhorava, em comparacdo com o estado basal,
por cada hora de CPAP ativo, sugerindo a ocorréncia de efeitos metabodlicos benéficos
do CPAP na SAOS grave e com boa adesdo ao tratamento.’’ Apesar de alguns dos
individuos que integraram o estudo poderem nao ter cumprido um minimo de 4 horas de
tratamento por noite, uma das vantagens deste estudo ¢ ter explorado o efeito de
diferentes adesdes ao tratamento CPAP nos resultados, enfatizando a importancia de
maximizar a adesdo ao tratamento. Para além disso, o estudo incluia uma grande
percentagem de mulheres (58%), situagdo pouco usual em estudos nesta area, o que
pode possibilitar a extrapolagdo dos resultados para um universo feminino. E de referir
que, apesar de se tratar de um estudo crossover, apresentava um periodo de “washout”
alargado.

Lam et al. orientaram um estudo que avaliou o impacto do CPAP na SI, em

individuos nio diabéticos com SAOS e IMC < 35 kg/m?, ndo tendo integrado a amostra
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individuos com maior IMC, de forma a anular o efeito que a obesidade severa poderia
ter sobre a SI, mascarando a contribuicao da SAOS. Os individuos foram randomizados
a CPAP terapéutico ou placebo por 1 semana, com tratamento continuado e reavaliagao
ap6s 12 semanas dos individuos a realizar CPAP terapéutico. O grupo de trabalho
constatou uma melhoria significativa da SI ap6és 1 semana de CPAP, apenas nos
individuos com obesidade (IMC > 25 kg/m?), sendo que o efeito se manteve apos 12
semanas de tratamento. Esta melhoria foi acompanhada por uma redugdo significativa
da excregao urinaria de catecolaminas, enfatizando o papel da ativacdo do simpatico no
desenvolvimento de RI.*!

Nos dois estudos anteriormente descritos, foi considerado critério de exclusdo a
alteracdo de parametros de obesidade durante o tratamento, reforcando assim um papel
independente da SAOS como fator de risco para alteracdes do metabolismo da glicose.
Contrariamente, nenhum dos estudos demonstrou uma melhoria significativa da RI,
estimada pelo indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance),
0 que pode sustentar a hipdtese de que, em individuos obesos, a RI possa ser
determinada primariamente pela obesidade e, em menor grau, pela SAOS.

Os ensaios clinicos dedicados ao estudo do efeito do CPAP no metabolismo da
glicose, em doentes diabéticos com SAOS, sao reduzidos e igualmente contraditdrios.

West et al. analisaram o efeito do tratamento CPAP na glicemia, na RI, na
HbAlc e na adiponectinémia, ndo tendo encontrado diferencas significativas nestas
varidveis, apos 3 meses de tratamento.”” Apesar do seu desenho randomizado,
controlado, duplamente cego, este estudo apresenta aspetos que importa referir,

nomeadamente a presenga de uma amostra relativamente pequena, adesdo média <
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4h/noite e a integracdo de doentes diabéticos mal controlados, com HbAlc média de
8,5%, particularidades que poderao ter condicionado melhores resultados.

Dawson et al.*> e Pallayova et al.,” recorrendo a sistemas de monitorizaco
continua, constataram efeitos positivos do CPAP no controlo glicémico, traduzidos por
uma diminui¢do do valor médio e da variabilidade dos niveis de glicose durante o sono,
desde a primeira noite” e apos cerca de 40 dias de tratamento,”” em individuos
maioritariamente®” ou apenas com SAOS grave.”> Dada a forte correlagio verificada
entre a melhoria destes parametros e o IAH, estes resultados suportam a teoria de que a
hipéxia intermitente e a fragmentacdo do sono, subjacentes as apneias e hipopneias
recorrentes, funcionem como mecanismo responsavel pela alteragdo do metabolismo da
glicose.® Pallayova e al. falham ao ndo especificar a adesdo alcancada, enquanto
Dawson et al. constataram que estas alteragdes ocorrem em individuos com adesdo >
4h/noite e, para além disso negaram altera¢des significativas da HbAlc. Tal como no
estudo de West er al.,”* os participantes de ambos os estudos apresentavam DM2
relativamente mal controlada.

E de salientar que estes dois estudos apresentam limitagdes comuns,
nomeadamente o facto de incidirem sobre uma amostra reduzida, constituida
maioritariamente por individuos do sexo masculino, o que na auséncia de correcao para
a varidvel sexo, pode condicionar a extrapolagdo de resultados. Sdo estudos nado
randomizados e unicéntricos. Por outro lado, nao foi equacionada uma possivel perda de
peso dos doentes durante o periodo em estudo, que poderia influenciar o metabolismo
da glicose e introduzir um viés na interpretacdo dos resultados.

As ligeiras melhorias do metabolismo da glicose revelados por Weinstock et al.,

Lam et al., Dawson et al. e Pallayova et al., podem ainda ser contestados face ao breve
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periodo de tratamento CPAP**™

sendo que a duracdo maxima de tratamento que
preconizam ¢ de 12 semanas, o que pode, em parte, explicar a presenca de resultados
ndo significativos do controlo glicémico, nomeadamente na HbA 1c.>

Por outro lado, os estudos recorrem a diferentes métodos para avaliar o
metabolismo da glicose e a SI, desde avaliagao simples da glicemia e insulinémia em

3931 monitorizacio continua da glicose intersticial,**>> ISI (Insulin Sensitivity

jejum,
Index)® e SITT (Short Insulin Tolerance Test),”' sendo que as limitagdes e
sensibilidades de cada um dos métodos impedem uma interpretagdo € comparagao
lineares dos resultados.

Um aspeto de extrema importancia prende-se com o facto de os estudos

30-33 constatando-se mesmo

incluirem individuos com um elevado IMC médio,
resultados mais relevantes em individuos com maior IMC,*' ficando por esclarecer a

possibilidade de se verificarem alteracoes em individuos nao obesos.

A SAOS correlaciona-se fortemente com alteracdes do metabolismo da glicose,
aparentemente independente da obesidade. Apesar de se poder admitir um efeito
benéfico do tratamento CPAP, em individuos diabéticos € ndo diabéticos, dada a
divergéncia dos resultados, mostra-se necessaria a realizagdo de estudos

complementares.

44



Trabalho Final do 6° Ano | 2012/2013

5. Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono e dislipidemia

A SM, a obesidade e a DM2 sdo caracterizadas por um padrao especifico de
lipidos plasmaticos, designado por dislipidemia aterogénica, importante fator de risco
cardiovascular, caracterizado por niveis elevados de LDL e TG e niveis baixos de
HDL.° Este padrio de dislipidemia ¢ também comum na SAOS, sendo sugerido por
varios estudos clinicos e experimentais que a SAOS agrava a dislipidemia,
independentemente da presenca de obesidade.™

De facto, na SAOS, verifica-se um aumento do VLDL, TG, LDL e colesterol
total, proporcional a gravidade do estimulo hipoxico. Considera-se que a HI,
caracteristica da SAOS, pode conduzir a uma alteragcdo do metabolismo dos lipidos ao
inibir a clearance de lipoproteinas, aumentando niveis plasmaticos de quilomicrons e
VLDL (lipoproteinas ricas em TG), ao induzir supra-regulacdo da biossintese lipidica
hepatica (causando um aumento da producdo de TG) e ao aumentar a lipdlise no tecido
adiposo, por hiperativacao do sistema nervoso simpatico, aumentando o fluxo de acidos
gordos livres para o figado que, ao ficarem disponiveis, aumentam ainda mais a sintese
lipidica e causam esteatose hepatica.** E também importante referir que os acidos
gordos livres podem contribuir, por sua vez, para o stress oxidativo, inflamacao e
disfuncdo endotelial, constituindo um fator de risco cardiovascular.®

A Apoliproteina-B (Apo-B) ¢ um constituinte essencial das particulas
aterogénicas e tem também vindo a ser detetada, em niveis elevados, nos individuos

com SAOS, com diminui¢do apos tratamento CPAP.>
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5.1. Efeitos do tratamento CPAP na dislipidemia

O numero de estudos que avaliam os efeitos do tratamento CPAP nos lipidos
plasmaticos ¢ limitado, sobretudo os que consideram a avalia¢ao do perfil lipidico como
outcome primario. (Tabela 7)

Coughlin et al., para além de ndo terem encontrado alteragdes respeitantes ao
metabolismo da glicose, ndo encontraram igualmente alteragcdes significativas dos
valores de colesterol total, TG, LDL e HDL.*

Dois estudos, que incluiram um numero consideravel de individuos, foram
desenvolvidos especificamente para avaliar o perfil lipidico, apos tratamento CPAP.**

Steiropoulos et al. constataram, apos seis meses de tratamento, uma diminui¢ao
significativa dos niveis plasmaticos de colesterol total e do racio colesterol total/HDL,
assim como dos niveis de PCR, homocisteina e do racio ApoB/ApoA-I, em individuos
com SAOS moderada a grave. Estas alteracdes so se verificaram no grupo de individuos
com adesdo > 4 horas, mas ndo em individuos com adesio inferior.** Apesar de se tratar
de um estudo ndo randomizado, este estudo apresenta a vantagem de preconizar uma
consideravel duracao de tratamento.

Phillips et al. desenvolveram recentemente um estudo crossover, randomizado,
com grupo controlado com placebo, cujo objetivo primario consistia em investigar o
efeito do tratamento CPAP em individuos com SAOS grave na lipidemia pos-prandial,
parametro considerado de maior risco cardiovascular do que os niveis de jejum. Este
grupo de trabalho constatou uma redugao significativa dos niveis pds-prandiais de TG e

dos niveis de colesterol total, apds 2 meses de tratamento CPAP, nos individuos com

adesdo > 4,5 h/noite.*’
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Apesar dos resultados favoraveis apresentados pelos dois estudos referidos
anteriormente, ¢ de mencionar que as suas amostras eram constituidas maioritariamente
por individuos do sexo masculino, o que pode condicionar uma aplicacao efetivamente
abrangente, se ndo for realizada uma corre¢io para a variavel sexo. E também de
acrescentar que nestes estudos, nao foi realizada uma estratificacdo dos individuos
segundo a varidvel obesidade e nao foram consideradas outras varidveis importantes,
como dieta e atividade fisica, ou mesmo perda de peso durante o periodo em

observagao, o que condiciona a interpretacdo e generalizacao dos resultados.

Existe, assim, uma associa¢dao, a nao ignorar, entre SAOS e dislipidemia,
podendo-se equacionar um efeito benéfico do tratamento CPAP no perfil lipidico,
sobretudo na presenga de boa adesdo. Neste ambito, seria pertinente a realizacdo de
estudos mais longos e aprofundados, que contemplassem, um periodo de follow-up
superior a 6 meses e, entre outras vertentes, a comparagdo entre resultados do
tratamento CPAP isolado e do tratamento CPAP combinado com terapéutica especifica

para a dislipidemia.
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6. Efeitos do tratamento PAP em individuos com sobreposicao de Sindrome de

Apneia Obstrutiva do Sono e Sindrome Metaboélica

Os ensaios clinicos discutidos previamente incluiam amostras constituidas por
individuos com ou sem SM, indiscriminadamente. Na tentativa de colmatar esta
fragilidade e de obter resultados demonstrativos da realidade resultante da sobreposig¢ao
destas duas entidades clinicas, tém vindo a ser realizados estudos que analisam os
efeitos do tratamento PAP nos parametros metabdlicos e noutros parametros, em
individuos com SAOS e simultaneamente SM. (Tabela 8)

Coughlin et al. desenvolveram um destes primeiros estudos, ja referido e
analisado previamente, no qual constataram alteragdes significativas no da PA, apds 6
semanas de tratamento CPAP, em individuos com SAOS moderada a grave, mas
falharam em encontrar alteracdes nos restantes parametros avaliados, assim como no
numero de individuos classificados com SM.*

Pouco tempo depois desta publicacao, Dorkova et al. publicaram os resultados
de um ensaio clinico, no qual foram incluidos individuos apenas com SAOS grave,
submetidos a tratamento CPAP durante 8 semanas.”” Neste estudo, certificou-se que
toda a amostra apresentava SAOS e SM concomitante, aspeto ndo cumprido em 30%
dos individuos que integraram o estudo de Coughlin er al.** Este grupo de trabalho
constatou redugdes significativas da PAS e PAD, colesterol total, TG, Apoliproteina B e
RI, mas nao do HDL, LDL e glicemia em jejum. Verificaram-se também alteragdes
significativas dos parametros de stress oxidativo e de inflamacao sistémica. No entanto,

estas alteracoes sO foram verificadas nos individuos com adesao >4 h/noite,
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comparativamente ao grupo com adesdo < 4h/noite, sugerindo os autores que a adesao
constitui o elemento chave que afeta os efeitos do tratamento CPAP.

Oyama et al. demonstraram melhoria da fun¢do endotelial apds 3 meses de
tratamento CPAP, em doentes com SAOS e SM, e diminuigado significativa dos valores
de PAS, PAD e PC. Verificaram igualmente uma ligeira melhoria nos valores de LDL,
HDL e glicemia em jejum mas ndo uma alteracao do valor da HbAlc, sendo necessario
para que tal se verificasse, um periodo mais longo de observagdo.”!

Dorkova et al. e Oyama et al. recorreram a definicdo desenvolvida pela
International Diabetes Foundation (IDF) (Tabela 1) para a classificacdo dos individuos
com SM. Apesar desta defini¢do considerar cut-offs de obesidade diferentes dos
considerados pelo NCEP-ATP III, este aspeto nao ¢ impeditivo para a comparagao entre
os restantes estudos, até porque se considera que a defini¢ao da IDF ¢ revestida de
maior sensibilidade.’

Mota et al. provaram que o sistema APAP (Autotitrating Positive Airway
Pressure) poderéd ser encarado como uma alternativa eficaz ao tratamento com CPAP,
na melhoria de fatores de risco cardiovasculares em individuos com SAOS e SM. Os
investigadores demonstraram uma diminui¢do da prevaléncia de SM de 63,5% para
47,3%, em individuos com SAOS moderada a grave, apoés 6 meses de tratamento. Esta
redugdo, considerada pelos autores como estatisticamente significativa, verificou-se,
sobretudo, em doentes com SAOS menos grave € com boa adesdo a terapéutica. Para a
alteracdo do estado metabdlico, contribuiu principalmente a redu¢ao da PAS e PAD e
dos TG.*

Os estudos citados anteriormente apresentam limitagdes comuns nomeadamente,

a presenga de uma pequena amostra populacional, de um periodo curto de intervengao
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21,22,27 21,27,28

e de nao serem randomizados, sendo que nos ensaios de Mota et al. e
Oyama ef al. ndo foi mesmo incluido um grupo de controlo.”"*® Por outro lado, ndo
equacionaram aspetos que podem constituir importantes fatores de confundimento como
tratamento farmacoldgico de HTA, dislipidemia ou DM2,%"***"?® ou a realizacdo de
CPAP prévio,”'?” que pode comprometer a adesio ao tratamento.

Sharma et al. desenvolveram um estudo rigoroso com um desenho crossover,
randomizado, controlado com placebo, duplamente cego, que incluiu 3 meses de
tratamento CPAP, 3 meses de CPAP placebo e um periodo de “washout” de 1 més entre
as intervengdes, de forma a desenvolver resultados que pudessem servir como contra-
ponto.”’ Os resultados deste estudo revelaram que o tratamento CPAP, em comparacio
com CPAP placebo, estava associado a uma diminui¢do média significativa da PAS,
PAD, colesterol total, colesterol ndo-LDL, LDL, TG, HbAlc e PC e aumento
significativo do HDL, sendo que a alteragdo dos parametros metabdlicos, na sua
globalidade, ocorreu nos doentes com melhor adesao a terapéutica (> 5 horas por noite).
Apesar da diminui¢io do valor da HbAlc, tal como no estudo de Coughlin et al.,** nio
foi demonstrado o efeito do tratamento CPAP na glicemia em jejum, insulina em jejum,
ou RI, contrariando o estudo de Dorkova er al.”’ A divergéncia de resultados pode
dever-se a diferencgas raciais ou €tnicas entre as populacdes estudadas. Os investigadores
constataram uma diminui¢do de 20% na frequéncia de SM, apo6s 3 meses de tratamento.
Esta inversdo ocorreu devido a uma diminuicdo significativa de apenas um dos
componentes da SM, sem que nenhum em particular pudesse ser referido como
responsavel.

Constata-se que sdo ainda poucos os ensaios clinicos que exclusivamente

incluem na amostra de estudo individuos com sobreposi¢io de SAOS e SM.*"*"%
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Tal como nos estudos referidos nos topicos anteriores, estes ensaios clinicos

22,28 21,27,29

apresentam amostras constituidas apenas ou maioritariamente por individuos
do sexo masculino e com SAOS moderada a grave.”'****?’ Por outro lado, sdo estudos
unicéntricos, podendo refletir apenas caracteristicas populacionais locais. Tais
particularidades podem contribuir para uma limitacao da extrapolagao dos resultados.
No entanto, os resultados apresentados pelos diferentes estudos permitem , de
forma geral, inferir que o tratamento PAP pode contribuir para uma melhoria dos
parametros metabolicos ¢ mesmo para a reducio de SM.***’ Esta alteracdo estara

28,29

relacionada com menor gravidade da SAOS® e boa adesdo ao tratamento, sendo que

o parametro metabolico mais propicio a reversibilidade parece ser a hipertensao
arterial **%

Todos estes estudos enfatizam a importancia da boa adesdo ao tratamento,
estabelecendo mesmo limites minimos para a ocorréncia de alteragdes metabolicas,
salientando-se a importancia de uma adesao minima de 4 horas por noite. Apesar de um
periodo curto de tratamento CPAP parecer ser insuficiente para reduzir
significativamente a prevaléncia de SM,” uma duracdo de 3 meses pode ser bastante

21,29

para reverter os valores de varios parametros metabolicos, sendo condigdo

fundamental a existéncia de uma boa adesao.
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Conclusao

A SAOS tem vindo a ser associada a alteragdes metabodlicas como obesidade,
HTA, intolerancia a glicose e dislipidemia, alteragcdes essas que constituem fatores de
risco cardiovascular e que integram a SM, verificando-se um aumento da prevaléncia
desta sindrome em individuos com SAOS. Na base desta associacdo poderdo estar
processos biologicos complexos que constituem mecanismos promotores de disfungao
metabolica.

A associagdo entre SAOS e HTA, SAOS e alteracdo do metabolismo da glicose
e SAOS e dislipidemia prefigura-se independente da obesidade. Todavia, deve manter-
se presente que a obesidade constitui um fator de confundimento major, cuja presenca
nao deve ser descuidada. Justifica-se assim a realizacdo de estudos complementares,
nomeadamente no sentido de averiguar a possibilidade da incidéncia de SM em
individuos com SAOS ser independente desta variavel.

Uma vez que a SAOS e a SM constituem fatores de risco cardiovascular
sinérgicos, ¢ notoria a necessidade de se encontrararem opgdes terapéuticas eficazes
para o controlo destas patologias.

Os efeitos do tratamento CPAP no metabolismo tém vindo a ser avaliados em
diversos ensaios clinicos e, de uma forma geral, realcam a responsabilidade da SAOS
nas altera¢des que integram a SM. Estes estudos demonstram resultados promissores no
que diz respeito a resposta da PA e da dislipidemia a este método de tratamento. Porém,
relativamente a alteracdo do metabolismo da glicose os resultados sdo controversos e,
no que concerne a obesidade, o tratamento CPAP mostra-se incrivelmente limitado.Os

estudos clinicos dedicados a analise dos efeitos do tratamento PAP, em individuos com
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sobreposi¢dao de SAOS e SM, sugerem uma melhoria dos parametros metabdlicos e uma
redugdo da prevaléncia da SM nestes doentes. De uma forma geral, os ensaios clinicos
dedicados a avaliagdo dos efeitos do tratamento da SAOS valorizam ¢ reforcam a
importancia da adesao aos sistemas de PAP.

Neste sentido, e apesar da dificuldade em submeter doentes com SAOS a
estudos randomizados e controlados com placebo, a avaliacdo dos efeitos do tratamento
na SM representa uma tematica merecedora de estudos mais abrangentes. Mostra-se
pertinente a realizagao de estudos com maiores grupos de amostra, maior duragdo do
periodo de tratamento e ponderacdo da varidvel obesidade, nos quais fosse também
avaliado o possivel efeito aditivo, ao tratamento PAP, de terapéutica farmacologica de
acordo com a especificidade de cada alteragao metabdlica. Por outro lado, poderia ser
importante avaliar o efeito de tratamentos da SAOS alternativos ao PAP,
nomeadamente dispositivos orais, sobre os parametros metabolicos que definem SM.

Sendo a SAOS particularmente prevalente entre individuos do sexo masculino,
verifica-se uma lacuna na investigacao desta patologia no universo feminino. Assim, ¢
uma vez que a associagao entre SAOS e SM se verifica também em mulheres, seria
conveniente que os ensaios clinicos desenvolvidos nesta area incluissem amostras com
indices mais representativos e proporcionais de ambos os sexos.

Resta acrescentar que a SAOS, que tem vindo a alcangar um reconhecimento
crescente, ¢ uma condigdo clinica altamente perturbadora da qualidade de vida e da

saude, sendo essencial o seu diagnoéstico e tratamento adequados.
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