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RESUMO

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS), condigdo mais comum dentre os
disturbios relacionados ao sono, ocorre devido a obstrucdo repetida, intermitente,
das vias aéreas superiores durante o sono com completa (apneia) ou parcial
(hipopneia) interrupcdo do fluxo aéreo. Estes episédios causam hipdxia e estdo
associados a alteragdes glicolipidicas, formagdo de radicais livres e estresse
oxidativo, sendo fator de risco para desenvolvimento de resisténcia insulinica,
intolerancia a glicose, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica. O presente
estudo avaliou se existe associagdo entre a gravidade do indice de apneia e
hipopneia (IAH) e os niveis séricos da hemoglobina glicada - HbA1c. Foi realizado
um estudo transversal, de casos consecutivos. Participaram da pesquisa 22 homens,
com suspeita de SAOS, no periodo de um ano. Todos realizaram polissonografia
para calculo do IAH e dosagem da HbA1c, estas realizadas em um mesmo
laboratério com método certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP), e néo tinham diagnéstico prévio autorreferido de diabetes mellitus.
Os resultados do estudo evidenciaram uma correlacdo positiva entre as variaveis
analisadas demonstrada por meio do coeficiente de Spearman (ré =0,663 com p =
0,001) e Odds Ratio = 21,00, com intervalo de confianga de 95% variando de 1,00 a
438,25 (p = 0,0495). Estudos adicionais com maior casuistica sdo necessarios para
se obter um melhor entendimento sobre a associagao entre a gravidade da SAOS e
o nivel de HbA1c e para se avaliar se HbA1c é, efetivamente, um marcador de
evolucdo da SAOS.

Palavras chave: Sono. Transtornos do Metabolismo de Glucose. Hemoglobina A
Glicosilada.



ABSTRACT

The Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS), is the most common condition
among sleep-related disorders and occurs due to repeated, intermittent obstruction of
the upper airway during sleep, with complete (apnea) or partial (hypopnea) airflow
interruption. These episodes cause hypoxia and are associated with glycolipidics
changes, formation of free radicals and oxidative stress, being a risk factor for
development of insulin resistance, glucose intolerance, type 2 diabetes mellitus and
metabolic syndrome. This study have evaluated whether exists an association
between the severity of apnea and hypopnea index (AHI) and serum levels of
glycated hemoglobin - HbA1c. Cross-sectional study of consecutive cases have been
conducted. Twenty-two men with suspected OSA have taken part in this study, within
one year. All of them had no self-reported prior diagnosis of diabetes mellitus and
they have undergone polysomnography so as it was possible to calculate the AHI.
Blood sampling was performed for analysis of HbA1c levels. This test was realized in
just one laboratory whose method was certified by the National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP). The results of the study showed a positive
correlation between the variables analyzed and it was demonstrated by the
Spearman correlation coefficient (rho = 0.663, p = 0.001) and odds ratio = 21.00, with
a 95% confidence interval ranging from 1.00 to 438.25 (p = 0.0495). Additional
studies with larger samples are needed to obtain a better understanding of the
association between OSAS severity and HbA1c levels and to assess whether HbA1c
is, effectively, a marker of evolution of OSAS.

Keywords: Sleep. Glucose Metabolism Disorders. Hemoglobin A Glycosylated.
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1 INTRODUGAO

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) manifesta-se como uma
reducdo (hipopneia) ou cessacgédo (apneia) do fluxo aéreo, apesar do esforgo
inspiratorio, com duragéo de pelo menos 10 segundos (IP et al., 2002). A hipopneia
pode ser definida como redugéo maior que 50% na amplitude respiratéria ou menor
que 50%, desde que seja associada a dessaturagédo de oxigénio maior que 3% e/ou
a um despertar noturno. Pode ser ainda definida como redug¢ao superior a 30% do
fluxo aéreo nasal associada a dessaturacdo maior que 4% (IBER et al., 2007;
RUEHLAND et al., 2009; ZANCANELLA et al., 2014).

O colapso da via aérea superior durante o sono é resultante de um
desbalango entre a atividade dos musculos dilatadores da faringe e a presséo
intraluminal negativa durante a inspiragao. Fatores que tendem a estreitar a luz da
faringe incluem as forgas adesivas da mucosa, o tbnus vasomotor, a flexdo do
pescoco, a abertura e o deslocamento inferior da mandibula, a forga da gravidade, a
resisténcia nasal aumentada e o efeito de Bernoulli (principio fisico que explica a
tendéncia de colapsabilidade faringea) (ZANCANELLA et al, 2014).

A SAOS apresenta alta prevaléncia populacional. Na analise epidemioldgica
efetuada em 1993 por Young e colaboradores, foi observada a presenca de DRS
clinicamente importante ocorrendo em 2% das mulheres e 4% dos homens entre 30
e 60 anos de idade, porém, recente estudo epidemiolégico realizado na cidade de
Sao Paulo demonstrou que a prevaléncia da SAOS é de 32,8% da populagéo adulta
da cidade (TUFIK et al., 2010, ZANCANELLA et al., 2014).

A polissonografia (PSG) é o exame de elei¢gdo para o diagndstico e também
tem como objetivo classificar a SAOS. Torna-se, portanto, um procedimento
essencial na escolha da conduta a ser tomada em cada caso, mediante o calculo do
numero de vezes que ocorre 0 evento respiratério, denominado indice de apneia e
hipopneia (IAH) (NETO et al., 2005).

O IAH é dito normal quando inferior a 5, aumento leve quando entre 5 e 15
(SAOS leve), moderado quando superior a 15 e até 30 (SAOS moderada) e grave
quando maior do que 30 (SAOS grave) (ALOE; DA SILVA, 2000).

Existe um crescente numero de estudos que sugerem que esta sindrome
estd envolvida na patogénese da alteragcdo do metabolismo glicidico (BOTROS et
al., 2009; FENDRI et al., 2011). Observou-se que os individuos com SAOS exibiam
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niveis de glicemia mais elevados e um aumento da resisténcia a insulina,
independentemente de serem obesos e do indice de massa corpoérea (IMC)
(PUNJABI et al., 2002).

Adicionalmente, postula-se que, quanto maior a gravidade da SAOS e,
consequentemente, mais longos os periodos de hipdxia, havera um incremento da
intolerancia a glicose e da resisténcia insulinica (IP et al., 2002).

Relativamente aos mecanismos fisiopatologicos  envolvidos, os
investigadores sugerem que os recorrentes momentos de hipdxia, presentes em
individuos com SAOS, vao provocar um aumento da atividade simpatica e que esta,
por sua vez, vai alterar a homeostasia da glicose, desencadeando a gliconeogénese
(PUNJABI; POLOTSKY, 2005; TKACOVA et al., 2008).

Individuos acometidos pela SAOS frequentemente apresentam disturbios do
metabolismo da glicose, dos lipidios, hipertensdo arterial sistémica e obesidade
central, uma associacdo hoje denominada Sindrome Metabdlica (SM). Os
mecanismos da SAOS que tém maior potencial de favorecer a esta interrelagdo sao
uma hipdxia intermitente crénica e frequentes despertares, fragmentando a
continuidade normal do sono (LEMES, 2007). E considerada, ainda, um fator de
risco independente para doenga cardiovascular (BRADLEY; FLORAS, 2009), mais
especificamente acidente vascular encefalico (REDLINE et al.,, 2010), doenca
coronariana e parada cardiopulmonar (GOTTLIEB et al.,, 2010). Ha evidéncias de
que os eventos respiratérios hipoxicos da apneia do sono provocam um estresse
oxidativo, com produgao de radicais livre, e podem contribuir para a aterogénese e a
doenca cardiovascular (LEMES, 2007).

O diabetes mellitus (DM) é uma situagao clinica muito frequente que envolve
cerca de 8,3% da populagdao mundial (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2014) e 5% da populagao brasileira (FREITAS et al, 2012). Por essa razdo muitos
esforgos tém sido empregados na implementagdo de métodos de monitoramento e
no desenvolvimento de terapias efetivas para o seu controle (BEM; KUNDE, 2006).

Individuos com maior risco de desenvolvimento de DM incluem aqueles com
alteragdes glicidicas, tais como glicemia de jejum alterada (GJA) e tolerancia
diminuida a glicose (TDG) e especialmente aqueles nos quais coexistem as duas
condigdes. Esses individuos fazem parte de um grupo hoje conhecido como pré-

diabetes ou com alto risco para o seu desenvolvimento. A hiperglicemia, na auséncia
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de DM, também foi associada ao aumento no risco de doenca cardiovascular
(SOUZA et al., 2012).

Uma das formas de avaliar tal disturbio metabdlico glicidico € por meio da
mensuragao sérica da hemoglobina glicada A1c (HbA1c). Embora seja utilizada
desde 1958 como uma ferramenta na avaliagao do controle glicEmico em individuos
diabéticos, sua dosagem passou a ser cada vez mais empregada e aceita pela
comunidade cientifica apdés 1993, depois de ter sido validada através de dois
estudos clinicos importantes que analisaram o impacto do controle glicémico sobre
as complicagdes crbnicas do diabetes: os estudos DCCT RESEARCH GROUP -
Diabetes Control and Complications Trial (1993) e o UKPDS - United Kingdom
Prospective Diabetes Study (1998).

O termo hemoglobina glicada é utilizado para designar a hemoglobina
conjugada a glicose, processo que ocorre de forma lenta, ndo enzimatica e é
diretamente proporcional a quantidade de glicose existente no sangue e o tempo de
exposi¢cao no ambiente. A medida da HbA1c avalia o grau de exposi¢cédo a glicemia
durante o tempo e os valores se mantém estaveis apds a coleta.

A hemoglobina glicada é expressa como porcentagem e reflete o controle
metabdlico crdnico, enquanto a glicemia capilar, usada no auto-acompanhamento
diario, € dada em mg/dL. Pode ser considerada em niveis normais se inferior a
5,7%, risco aumentado para DM de 5,7% a 6,4% ou DM se igual ou superior a 6,5%.
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION STANDARDS OF MEDICAL CARE IN
DIABETES, 2011)

Os valores de HbA1c refletem 3 meses da exposi¢do endogena media
de glicose, incluindo niveis séricos pos-prandiais de glicose, apresentando baixa
variabilidade intraindividual, particularmente em pessoas sem diabetes. A HbA1c é
superior a glicemia de jejum para a avaliagdo do risco a longo prazo de doencga
cardiovascular subsequente em diabéticos adultos de meia idade, especialmente se
em valores acima de 6,0% (SELVIN et al., 2010).

Com o intuito de refletir o metabolismo crénico de uma forma mais simples,
na mesma unidade das medidas de glicemia diarias, o grupo de estudo denominado
A1c-Derived Average Glucose (ADAG) buscou determinar uma relagdo matematica
entre hemoglobina glicada e a glicemia média correspondente (Figura 1).

Em agosto de 2008, foi publicado um trabalho de revisdo da

correspondéncia entre HbA1c e respectivos niveis de glicemia, pelo grupo de estudo
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ADAG, o qual determinou uma féormula para o calculo da glicemia média estimada:
glicose média estimada (mg/dL) = 28,7 x Alc - 46,7 e a figura 1 mostra a

correspondéncia destes valores.

Nivel de A1C (%) Estudo ADAG
4 70
5 98
6 126
6,5 140
7 154
8 182
9 211
10 239
11 267
12 295

Fonte: Nathan e colaboradores, 2008

Figura 1: Correspondéncia entre os niveis de HbA1c e os niveis médios de glicose
plasmatica de jejum

A dosagem da glicose no sangue ndo constitui parametro eficiente para
avaliagao do controle da glicemia durante um intervalo de tempo prolongado (DCCT
RESEARCH GROUP, 1993). Nesse sentido, a dosagem da hemoglobina glicada
(HbA1c) tem papel fundamental na monitorizagdo do controle glicémico em
pacientes diabéticos, pois fornece informagdes acerca do controle retrospectivo da
glicose plasmatica (BRY; CHEN; SACKS, 2001; DCCT RESEARCH GROUP, 1993;
PETERSON et al., 1998; SACKS et al.,, 2002; UK PROSPECTIVE DIABETES
STUDY GROUP, 1998).

A dosagem da hemoglobina glicada (HbA1c) é o teste mais indicado na
quantificacdo do risco de complicagdes crdnicas em individuos diabéticos (BEM;
KUNDE, 2006), por isto escolhido para ser avaliado neste estudo. A grande
vantagem da HbA1c esta no fato de ndo sofrer grandes flutuagdes, como na
dosagem da glicose plasmatica, bem como estar diretamente relacionada ao risco
de complicag¢des em individuos com DM tipos 1 e 2 (BEM; KUNDE, 2006).
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A determinacido dos produtos de glicacdo (produtos de Amadori) é
rotineiramente analisada através da dosagem da HbA1c, a qual € utilizada para
avaliagao do controle metabdlico nos individuos diabéticos.

A HbA1c origina-se por meio de uma reagéao irreversivel entre a glicose
sanguinea e o aminoacido valina N-terminal da cadeia beta da hemoglobina A.
Representa aproximadamente 80% da fragcdo das hemoglobinas A1, também
chamadas de rapidas, sendo esta denominacgao resultado do processo de separagao
eletroforética (SACKS, 1999).

Em um individuo nao-diabético, cerca de 4% a 6% do total de HbA1c
apresenta-se glicada, enquanto que no diabético com descontrole acentuado esta
porcentagem pode atingir niveis duas a trés vezes acima do normal (BEM; KUNDE,
2006).

O nivel de hemoglobina glicada é resultado de todas as hemacias
circulantes no organismo, desde a mais velha (120 dias) a mais jovem. Porém a
glicose dos ultimos 30 dias antes da dosagem da hemoglobina glicada contribui com
praticamente 50% da HbA1c, enquanto os niveis glicémicos dos ultimos dois a
quatro meses contribuem com aproximadamente 25%, conforme mostrado na figura
2. Conclui-se, desta forma, que a hemoglobina glicada reflete, na realidade, a média
ponderada do niveis glicémicos de 60 a 90 dias antes do exame (BRY; CHEN;
SACKS, 2001; SACKS, 1999; SACKS et al., 2002) (Figura 2).

1 més antes 2 meses antes 3 meses antes 4 meses antes

* data da coleta de sangue para o teste de Aic

Figura 2: Impacto das glicemias mais recentes versus as “mais antigas” sobre os niveis de
HbA1c

Enquanto a magnitude da epidemia de diabetes mellitus tipo 2 € bem
reconhecida, disturbios de respiragdo durante o sono ndo sdo, apesar da
significativa importancia como comorbidade e do 6nus financeiro imposto sobre os

diversos paises (SHAW et al., 2008). Portanto, existe a necessidade de uma
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resposta global e multidisciplinar de forma a aumentar o diagnéstico, melhorar a
pratica clinica e coordenar os esforgcos de pesquisa para melhor entendimento das

ligagdes entre os Disturbios Respiratérios do Sono (DRS) e os disturbios glicidicos.



16

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar se existe associagao entre a gravidade da SAOS, mensurada

pelo IAH, e o indice sérico da hemoglobina glicada - A1c.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar a prevaléncia de alteragdes glicémicas, por meio da dosagem dos
niveis de HbA1c, na populacéo deste estudo.

- Calcular a correlagao e o grau de associagao entre a gravidade da SAQOS,
medida pelo IAH, e o indice sérico da hemoglobina glicada - A1c.

- Comparar se a associacao observada na populagao estudada é compativel

com a descrita na literatura.
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO, LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

Estudo transversal e observacional realizado em individuos do sexo
masculino, sem o diagnostico conhecido de diabetes mellitus, com queixas
compativeis com SAOS e indicagdo de polissonografia, que contemplaram os
critérios de elegibilidade, a serem descritos na pagina a seguir. Dentro de um
protocolo de pesquisa mais abrangente, foram selecionados 30 individuos
consecutivos atendidos no Ambulatério de Sono do Servigo de Otorrinolaringologia e
Cirurgia Ceérvico Facial do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) da
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), entre novembro/2012 e
setembro/2013, para realizagdo de exame polissonografico e quantificagdo dos
niveis séricos de hemoglobina glicada - A1c.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUGG sob o
n°. 516.529.

3.2 POPULACAO E AMOSTRA

Apos lerem o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo |) e
concordarem por escrito em participar do estudo, os individuos foram agendados
para uma consulta na qual foram questionados quanto: (1) a idade; (2) ao
diagnodstico preexistente de diabetes mellitus; (3) aos sinais e sintomas que mais
frequentemente ocorrem na SAQOS, tais como sono n&o reparador, roncos noturnos,
fragmentacdo do sono e sonoléncia diurna; e logo apdés agendados para a
realizagdo de uma polissonografia.

Adicionalmente, tiveram seu peso e altura mensurados em balangas com
calibragem aferida e foram calculados seus IMC.

Com base nos dados obtidos na primeira consulta, € nos resultados da
polissonografia, os individuos foram selecionados obedecendo-se aos critérios de

elegibilidade deste estudo, relacionados a seguir.
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Critérios de inclusdao:

a)
b)
c)
d)

Idade entre 19 e 65 anos;
Sexo masculino;
Queixas compativeis com SAOS;

Compreenséo e assinatura do TCLE.

Critérios de excluséo:

a)
b)

Obesidade Mérbida (IMC > 40 Kg/m?);

Achados sugestivos de Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC);

Diabetes autorreferido ou uso de hipoglicemiantes orais;

Apresentar diagnostico, a qualquer momento do estudo, de apneia/hipopneia de
origem central;

Concordancia entre os examinadores inferior a 80%, quanto ao |AH, apds
calculo da média do |IAH obtido por cada um,;

Uso de medicamentos neurolépticos, beta-bloqueadores, benzodiazepinicos,
antidepressivos, melatonina, corticosteroides, salicilatos ou vitaminas C e/ou E
nos trés meses anteriores a avaliacao;

Qualquer outra condigado clinica prévia ou concomitante que, a critério do
avaliador, possa expor o participante a um risco adicional e/ou interferir com os
resultados do estudo (toxicodependéncia ou alcoolismo, por exemplo);
Tabagismo em qualquer periodo da vida;

Histérico familiar de DM.

3.3 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

Os individuos selecionados foram encaminhados para realizacdo do exame

de polissonografia noturna para identificar e classifica-los quanto a gravidade do seu

DRS. No dia seguinte ao exame de polissonografia, ao despertar, o individuo era

submetido a coleta de sangue venoso para analise da hemoglobina glicada A1c. A

data de seu retorno era agendada para conhecimento dos resultados dos exames e

planejamento de eventual conduta médica, a qual ndo é parte integrante deste

estudo. A hemoglobina glicada nao precisa ser colhida em jejum, podendo ser apos

a alimentacao.
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3.3.1 Da Polissonografia

O exame foi realizado durante a noite, em uma cama confortavel, localizada
em ambiente climatizado, silencioso e com a luminosidade adequada para o sono
tranquilo. Os individuos receberam prévia orientacdo quanto ao exame pelo médico
e pela técnica especializada que os acompanhou durante a PSG.

O preparo dos individuos comegou com a colocacdo dos eletrodos e dos
demais instrumentos de medigao aproximadamente 30 minutos antes do seu horario
habitual de inicio do sono. Logo apds, as luzes do quarto foram apagadas, iniciou-se
a aquisicao dos dados e houve registro durante o tempo habitual de sono do
individuo.

Foi utilizado o aparelho BrainNet BNT36, registrado na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sob o numero 10324599002. Cada aquisig¢ao incluiu
eletroencefalograma (EEG), eletrooculograma (EOG), eletromiografia (EMG) da
regidao submentoniana e eletrocardiograma (ECG), sendo complementado pelo
registro de variaveis respiratorias (cintas piezoelétricas toracica e abdominal). Estes
sensores aferem a movimentacdo toracoabdominal visando determinar se os
eventos respiratorios sao obstrutivos ou centrais.

Os parametros polissonograficos avaliados foram o IAH, indices de
dessaturagéao de oxihemoglobina e padréao da macroestrutura do sono.

Para cada individuo um exame de polissonografia referente a uma noite
integral de sono foi registrado e gravado permitindo sua posterior revisdo. Os
exames foram analisados, época a época, por dois médicos, de forma isolada e
independente e obtida a média entre os valores de IAH definidos por cada médico,

desde que nao houvesse divergéncia superior a 20%.

3.3.2 Da Hemoglobina Glicada - A1c

A dosagem da HbA1C foi realizada por meio de high performance liquid
chromatography (HPLC) em laboratério participante do Programa Nacional de
Controle de Qualidade.

Uma vez que o conhecimento das variaveis pré-analiticas e analiticas é

fundamental na interpretacdo dos resultados de exames laboratoriais, e de modo a
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otimizar o controle das pré-analiticas, nao incluimos no estudo individuos que
fizeram uso recente dos medicamentos listados nos critérios de exclusdao. Além
destes, todos os participantes desconheciam qualquer tipo de alteragao nos niveis
séricos de ureia ou disfuncdo no metabolismo do ferro.

Quanto as variaveis analiticas: todas as dosagens de HbA1c foram
realizadas por uma unica técnica automatizada, em um mesmo laboratério com

método certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP).

3.4 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados coletados foram imputados em planilhas do Microsoft Excel® 2013
e, posteriormente, analisados utilizando o Software IBM® SPSS® Statistics Version
22.

Considerando-se as variaveis “IAH” e “HbA1c” foi utilizada o Teste do
Coeficiente (r6) de correlagdo ordinal de Spearman com o objetivo de verificar a
existéncia, ou nao, de correlagao entre elas.

A correlagado de Spearman € uma medida de dependéncia estatistica nao-
parameétrica que nos permite avaliar uma fungado monétona arbitraria que pode ser a
descricdo da relagdo entre duas variaveis, sejam elas continuas, discretas ou
ordinarias.

Os resultados sao classificados, pela variacdo do “r6” [entre 0 até 1] nas
seguintes categorias: fraca (< 0,3), moderada (> 0,4 a < 0,6) e forte magnitude (=
0,6) (DANCEY; REIDY, 2006).

Adicionalmente, foi calculado o Odds Ratio (OR) com intervalo de confiangca
de 95% (IC 95%). Para tal, os dados individuais obtidos foram segmentados em uma
tabela de contigéncia 2x2 conforme a gravidade da SAOS (IAH < 15 e IAH = 15) e
quanto ao HbA1c (HbA1c < 5,7% e HbA1c = 5,7%).

OR ou razéo de chances € definida como a razdo entre a chance de um
evento ocorrer em um grupo e a chance de ocorrer em outro grupo. Chance ou
possibilidade €& a probabilidade de ocorréncia deste evento dividida pela
probabilidade da ndo ocorréncia do mesmo evento.

Uma razéo de chances de 1 indica que a condigao ou evento sob estudo é

igualmente provavel de ocorrer nos dois grupos. Uma razdo de chances maior do
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que 1 indica que a condigdo ou evento tem maior probabilidade de ocorrer no
primeiro grupo. Finalmente, uma razdo de chances menor do que 1 indica que a
probabilidade € menor no primeiro grupo do que no segundo.

Foi considerada estatisticamente significante a analise bicaudal que
demonstrou p-valor < 0,05.
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4 RESULTADOS

No periodo do estudo, 30 individuos do sexo masculino foram selecionados.
Desses, oito (26,7%) foram excluidos por apresentarem diagndstico de disturbio de
origem central ou por haver divergéncia superior a 20% na interpretacdo da PSG, ou
seja, no IAH calculado entre os dois examinadores. Dessa forma, a série foi
constituida por 22 homens e os valores das variaveis estudadas estao apresentadas
individualmente na tabela 1 e de forma sumarizada, por meio da estatistica

descritiva, na tabela 2.

Tabela 1: Principais variaveis estudadas nos individuos selecionados

Individuo IAH HbA1c (%) Idade (anos) IMC (Kg/m?)

1 11,79 5,60 27 22,70
2 0,60 5,20 24 23,60
3 217 4,90 20 21,20
4 27,74 5,70 57 23,60
5 35,00 5,80 49 30,10
6 57,00 6,30 30 29,07
7 11,00 5,20 46 24,02
8 7,00 4,90 46 25,80
9 35,00 10,40 61 32,00
10 28,00 4,90 27 25,36
11 18,60 5,60 63 26,40
12 57,00 5,70 39 30,75
13 8,83 5,40 44 37,03
14 22,31 4,50 33 35,60
15 3,54 5,20 50 26,70
16 5,00 5,30 62 22,70
17 23,00 5,00 50 30,50
18 0,36 4,40 50 19,40
19 22,26 5,20 49 26,17
20 27,60 5,30 26 30,90
21 4,94 4,90 58 31,70
22 34,00 5,90 54 38,86

IAH — ipdice de Apneia e Hipopneia / HbA1c — Hemoglobina Glicada A1c /
IMC — Indice de Massa Corporea / m? — Metro quadrado / Kg — Quilograma.
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Tabela 2: Valores centrais e de dispersao das variaveis estudadas

IAH HbA1c Idade (anos) IMC (Kg/m?)

Valor minimo 0,36 4,40% 20 19,40
Valor maximo 57 10,40% 63 38,86
Mediana 20,43 5,25% 47,50 26,55
Média 20,12 5,51% 43,86 27,91
Desvio Padrao 16,66 1,18 13,49 5,19

IAH — ipdice de Apneia e Hipopneia / HbA1c — Hemoglobina Glicada A1c /
IMC — Indice de Massa Corporea / m? — Metro quadrado / Kg — Quilograma.

Ao se analisar a populagédo do estudo (n=22) quanto a apneia, observa-se
que cinco individuos (n=5/ 23%), apesar de apresentarem queixas compativeis, nao
tinham apneia do sono. No entanto, a maioria dos homens estudados apresentou a
sindrome (n=17 / 77%). Ao se classificar a apneia em grave (n=5 / 23%), moderada
(n=7 / 32%) e leve (n=5/ 23%), é notdria a predominancia de casos moderados e
graves.

Quanto as alteragdes glicidicas evidenciadas pela medida do indice de
HbA1c, nota-se que niveis compativeis com alto risco para diabetes ou pré-diabetes
(HbA1c = 5,7 e < 6,5%) foi observado em cinco individuos (n=5 / 23%), enquanto em
um so caso o nivel da HbA1c foi compativel com a presenca de diabetes mellitus
(n=1/4,5%).

Ao se estudar a correlagao entre as variaveis IAH e HbA1c, apesar de haver
um valor mais afastado da linha de tendéncia, uma estreita associacdo entre as
variaveis IAH e HbA1c é sugerida pela trajetéria ascendente da linha, fato que pode
ser observada no grafico de dispersao (Figura 3). Assim, na analise estatistica, foi
demonstrada uma correlagdo positiva entre as varidveis analisadas (“IAH” e
“‘HbA1c”) expressa através do RS de Spearman de 0,663, apresentando expressiva

significancia estatistica em teste bi-caudal (p = 0,001). (Tabela 3)
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Correlacdo HbAlc x IAH
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IAH — indice de Apneia e Hipopneia / HbA1c% — Percentual de Hemoglobina Glicada A1c

Figura 3: Correlacao entre “HbA1c” e “IAH”: linha de tendéncia

Tabela 3: Correlacdo entre “HbA1c” e “IAH”: coeficiente (r6) de Spearman e nivel de
significancia estatistica

Correlagoes IAH HbA1c
ro de Spearman  |AH Coeficiente de -
Correlagao 1,000 663
Sig. (2 extremidades) ; ,001
N 22 22
HbA1e  Coeficiente de =
Correlagao 663 1,000
Sig. (2 extremidades) ,001
N 22 22

** A correlagao e significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).

IAH — indice de Apneia e Hipopneia / HbA1c — Hemoglobina Glicada A1c / n — Nimero de componentes de dado
grupo / r0 - Letra grega “p” — Teste do Coeficiente de Correlagdo Ordinal de Spearman

Para verificar se existe associagao entre a gravidade da SAOS e niveis de
HbA1c realizou-se teste estatistico para calculo de Odds Ratio. Observou-se que
niveis mais elevados de IAH (IAH>15) e, portanto, individuos com apneia do sono

mais grave tém um risco 21 vezes maior (OR= 21,00 1C95%: 1,00 a 438,25; p =
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0,0495) de apresentarem niveis de A1c alterados (= 5,7%) e, portanto, maior chance

de apresentarem alteragdes glicémicas (Tabela 4).

Tabela 4: Tabela de contingéncia 2x2 para calculo de Odds-Ratio

SAOS HbA1c
HbA1c <5,7% HbA1c 25,7%
IAH <15 10 0 10
IAH = 15 6 6 12
16 6 22

SAOS - Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono /
HbA1c% — Percentual de Hemoglobina Glicada A1c /
IAH — Indice de Apneia e Hipopneia
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5 DISCUSSAO

Este estudo descreve as caracteristicas de uma populacdo atendida em um
hospital universitario na cidade do Rio de Janeiro, com queixas compativeis com
SAOS, que desconhece ser diabética ou apresentar qualquer alteracdo de sua
glicemia, e analisa se existe correlacdo do IAH com niveis de HbA1c, sabendo-se
que este identifica a presencga de disturbio glicidico.

A relevancia desse estudo reside na necessidade de se coordenar esforgos
para melhor entendimento das ligagbes entre os DRS e os disturbios glicidicos,
disseminando o conhecimento desta provavel associagdo, possibilitando que a
SAOS seja mais diagnosticada em portadores de disturbios glicémicos e vice-versa,
melhorando a pratica clinica em nosso meio.

Como principal limitagcao deste estudo esta o reduzido numero amostral, em
parte devido a rigidez dos critérios de elegibilidade e o fato de nao ter sido objeto do
mesmo a investigacdo quando a dieta e sedentarismo. Deve-se ter cuidado ainda
nas interpretacao e aplicacdo dos resultados, pois a pesquisa foi realizada somente
com homens, o que também contribui para que estas conclusdes ndo possam ser
extrapoladas para a populagéao.

Estes resultados ainda tém algumas restrigdes, principalmente porque nao
foi possivel excluir sobrepeso e obesidade, apenas a obesidade moérbida, o que
pode contribuir para a presengca dos dois disturbios estudados. Além disso, a
pesquisa é observacional e, portanto, ndo pode provar uma relacdo de causa e
efeito. Os resultados mostram apenas que existe uma relacdo entre os dois
problemas.

Quanto as mulheres, estas ndo foram selecionadas devido a influéncia dos
horménios femininos sobre o metabolismo e a SAOS, o que dificultaria a analise.

Individuos acima de 65 anos de idade nao foram incluidos dada a diminuigao
da sintomatologia em idosos, mesmo com a presenga de eventos respiratorios
durante o sono, além da maior frequéncia de comorbidades diversas.

Foram excluidos do estudo individuos em uso de neurolépticos, beta-
bloqueadores, benzodiazepinicos, antidepressivos, melatonina, corticosteroides,
salicilatos, vitaminas C e/ou E de modo a ndo haver interferéncia medicamentosa

sobre o sono e/ou sobre a HbA1c.
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Como pontos favoraveis e fortalecedores desta pesquisa esta o fato dos
individuos terem sido selecionados em um centro especializado, permitindo a
escolha de individuos com queixas que contemplassem adequadamente os critérios
de inclusdo e os exames terem sido feitos pelos mesmos examinadores, nas
mesmas condi¢cdes e com uso do mesmo equipamento.

Os dados aqui apresentados apoiam a hipotese de que os indices de
hipoxemia durante o sono, secundarios a apneias e hipopneias, se correlacionam
com a disfungdo metabdlica, aferida pela elevacdo da hemoglobina glicada, mesmo
com um numero amostral relativamente pequeno. Adicionalmente, a inexisténcia,
neste estudo, de individuos com IMC > 40 Kg/m? e de individuos que apresentassem
alteragao dos niveis de HbA1c com IAH < 15 corroboram tal hipétese.

As duas principais caracteristicas da SAOS, a hipdxia intermitente e a
fragmentacdo do sono, podem levar a disturbios no metabolismo da glicose por
varios mecanismos, incluindo ativacdo do sistema nervoso simpatico e do eixo
hipotalamo-hipofise, além de mudangas nas vias inflamatérias (JUN; POLOTSKY,
2009). Outros possiveis mecanismos incluem hipdxia pancreatica e possiveis
alteragdes centrais (hipotalamicas, por exemplo) que participam do controle
glicémico (PAMIDI; TASALI, 2012).

Os modelos animais que simulam SAOS tém sido usados para elucidar os
potenciais mecanismos que podem ser responsaveis pela desregulacdo metabdlica
nesta sindrome. Estimulos hipoxémicos intermitentes, com frequéncia e severidade
variaveis, foram utilizados em roedores adormecidos. Em um estudo, tragados
eletroencefalograficos foram gravados e mostraram que tais momentos de hipdxia
foram acompanhados por despertares, sugerindo que a fragmentagdo do sono
também é uma caracteristica intrinseca destes modelos de hipéxia (POLOTSKY et
al.., 2006). O disturbio gerado pela queda da pressao parcial de oxigénio gera
ativagdo simpatica e hipertensdo (FLETCHER, 2003), assim como resisténcia
insulinica em cobaias (IIYORI et al., 2007; POLOTSKY et al., 2003), disfuncéo da
homeostase glicémica (YOKO et al., 2008) e proliferagdo de células beta
pancreaticas (XU et al., 2009; YOKO et al., 2008).

Polotsky e colaboradores (2003) usando modelos animais de hipoxia
intermitente e cronica no desenvolvimento de resisténcia insulinica observaram
aumento dos niveis de leptina em animais magros e aumento da secrecado de

insulina em animais com deficiéncia na producao de leptina, efeito este abolido pela
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infusdo exdgena de leptina. A resisténcia insulinica destes animais foi tempo
dependente sem utilizacdo de leptina suplementar. Estes autores concluem que a
resisténcia insulinica da hipoxia intermitente cronica se deve a uma alteracdo da
acao fisioldgica da leptina.

Em outro estudo, camundongos que foram expostos a 6 horas de sono
fragmentado apresentaram elevagao da resisténcia insulinica e intolerancia glicidica,
assim como disfuncdo do perfil de transcricdo de RNA-m (Acido Ribonucléico -
mensageiro) de adipdcitos viscerais (GHARIB et al., 2012).

Em 2009, Louis e Punjabi, expuseram individuos a 5 horas de hipoxia
intermitente, enquanto acordados, e verificaram, através de teste de tolerancia a
glicose intravenoso (IVGTT), significativa reducdo da sensibilidade dos tecidos
periféricos a insulina (LOUIS; PUNJABI, 2009).

O suporte para a hipétese de que a hipdxia pode ser um fator etiolégico
provém de dados experimentais em humanos que mostram que a exposig¢ao a alta
altitude (LARSEN et al., 1997) ou a hipoxia hipobarica (BRAUN et al., 2001) é
associada a uma diminuicdo superior a cinquenta porcento da sensibilidade a
insulina.

Em resposta a um estresse organico, o metabolismo da glicose fica sujeito
ao controle dos dois principais sistemas de estresse neuro-hormonais, ou seja, 0
sistema simpatoadrenal e o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal. As catecolaminas e o
cortisol, através do aumento da producado de glicose hepatica e da diminuicdo de
sua absorcdo muscular (BARON; WALLACE; BRECHTEL, 1987; BARON;
WALLACE, P; OLEFSKY, 1987), aumentam a concentrag&o glicidica sérica, sendo
as agoes das catecolaminas, principalmente da epinefrina, mais rapidas do que as
do cortisol (CAPALDO et al., 1995).

Tais dados apontam para um vital papel a ser desempenhado por estes
horménios de stress na mediagdo da intolerancia a glicose induzida pela hipoxia,
promovendo um aumento seletivo imediato nos niveis plasmaticos de epinefrina.

O padrao de alteracdes nos niveis de catecolaminas, com apenas os valores
séricos de adrenalina respondendo a hipdxia, encaixa-se adequadamente as
observacgoes realizadas em cenarios de alta altitude. Nestes estudos, as
concentracdes de adrenalina subiram de forma acentuada em curto prazo apos

exposicao a altitude elevada, enquanto as de noradrenalina elevaram-se com um
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atraso substancial de cerca de trés dias (FLETCHER et al., 1987; GARCIA-RIO et
al., 2000; KANSTRUP et al., 1999; MAZZEO et al., 2001; ROTHMAN et al., 1992).

A ideia de um efeito imediato da hipdxia sobre a concentragado de epinefrina
e de um efeito retardado na de norepinefrina é igualmente suportada pela
observacao de pacientes com SAOS com elevados niveis de adrenalina durante o
sono, medidos na excrecdo urinaria (CARLSON et al.,, 1993). Adicionalmente,
pesquisas com medi¢gdes limitadas a poucas horas, ndo revelaram niveis
aumentados de noradrenalina (HEDNER et al., 1995). Em 2001, Ziegler e
colaboradores relataram um aumento nas concentracdes plasmaticas e urinarias de
noradrenalina em pacientes com SAOS em comparagao com individuos saudaveis,
tendo diminuido sensivelmente (23-50%) apos o tratamento com CPAP (Continuous
positive airway pressure) (ZIEGLER et al., 2001).

Em 2002, Punjabi e colaboradores avaliaram, por meio de polissonografia,
115 homens sem comorbidades, estabelecendo, pela primeira vez, uma relagao
entre o IAH e alteragdes no teste oral de toleréncia a glicose de modo dependente
da gravidade da dessaturagao da oxihemoglobina durante os eventos respiratorios
obstrutivos. Uma piora da resisténcia insulinica ocorreu com o aumento do |AH,
independente da obesidade (PUNJABI et al., 2002).

A interagdo fisiopatologica evidenciada por Punjabi e colaboradores, em
2002, comegou a ser mais profundamente estudada e Meslier e colaboradores, em
2003, avaliaram 595 homens com suspeita de apneia do sono em conjunto com
teste de tolerancia a glicose e polissonografia. Em 30,1% dos apneicos foi
diagnosticada diabetes mellitus tipo 2, enquanto que em somente 13,9% dos
roncadores sem apneia havia a doencga. A glicemia aumentou e a sensibilidade a
insulina caiu com a gravidade da apneia, demonstrada pelo IAH, de modo
independente da idade ou do IMC (MESLIER et al., 2003).

Ha cada vez mais evidéncias que suportam uma associagao independente
entre SAOS e alteragbes do metabolismo glicidico (PAMIDI; ARONSOHN; TASALI,
2010; PAPANAS et al., 2009; SHAW et al., 2008). Estudos em modelos animais e
humanos que simulam DRS identificaram que a hipdxia intermitente, consequente a
apneia do sono (II'YORI et al., 2007; OLTMANNS et al., 2004), resulta em aumento
da resisténcia insulinica tanto em ratos geneticamente obesos (POLOTSKY et al..,

2003) quanto nos magros (IIlYORI et al., 2007). Em humanos saudaveis a hipdxia
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induziu intolerancia a glicose e aumento da concentragcdo plasmatica de adrenalina
(OLTMANNS et al., 2004).

Tomadas em conjunto, as informagdes atualmente disponiveis indicam que a
hipoxemia tem um papel significativo no desenvolvimento de disfungdo metabdlica.
Hipoxia ciclica pode levar a intolerancia a glicose e a resisténcia insulinica,
promovendo a liberagao de citocinas proé-inflamatérias, tais como interleucina-6 (IL-
6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) (PUNJABI et al.., 2004).

De fato, dois estudos clinicos (LIU et al., 2000; VGONTZAS et al., 2000)
demonstraram que os niveis plasmaticos de IL-6 e de TNF-a sdo maiores em
pacientes com DRS em relagao aos individuos do grupo controle. Incrementos dos
valores de IL-6 estdo intimamente correlacionados com aumento da resisténcia
insulinica.

Pelo fato do desenho do nosso estudo ser transversal, ndo é possivel
estabelecer se a SAOS precedeu a elevagao dos niveis séricos de HbA1c. Porém,
um recente estudo prospectivo (BALKAU et al., 2010) encontrou que elevados niveis
de insulinemia precediam a SAOS em individuos cujos episoédios de apneia ja
haviam sido presenciados por terceiros.

De modo geral, as evidéncias atuais apoiam fortemente uma associagao
independente entre SAQOS, resisténcia insulinica e intolerancia a glicose, mas um
nexo de causalidade ainda n&o foi determinado.

Uma proporgao substancial de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 sofrem
de SAOS nao reconhecido. Por outro lado, o DM tipo 2 € mais prevalente entre os
individuos com SAOS em comparagdo com aqueles sem esta sindrome. Assim, o
papel da SAOS no manejo da diabetes tipo 2 necessita, urgente e imediatamente,
ser melhor compreendido (BALKAU et al., 2010)

Notadamente, a perda de peso, se alcangada com éxito, pode melhorar
tanto a SAOS quanto o controle da glicemia e, portanto, deve ser recomendada de
forma sistematica para todos que apresentem queixas compativeis (SHAW et al.,
2008). Ha ainda o debate se o tratamento com CPAP melhora o metabolismo da
glicose.

Sao necessarios estudos clinicos controlados randomizados em grande
escala de tratamento com CPAP com avaliagcbes validadas quanto a sensibilidade

periférica a insulina e quanto a tolerancia a glicose, para melhor compreensao.
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Identificacdo de fendtipos de individuos com SAOS que mostram melhor resposta
metabdlica a terapia com CPAP seria adicionalmente importante.

Os DRS tém sido considerados, cada vez mais, um potencial alvo
terapéutico objetivando a prevengdo primaria ou secundaria de doenga
cardiovascular. Este fato € particularmente relevante no contexto da coexisténcia,
nestes individuos, de diabetes mellitus tipo 2 (SHAW et al., 2008).

A HbA1c ndo é unicamente o principal marcador para prevencao de
complicagdes na diabetes mellitus tipo 2, (STRATTON et al., 2000) mas também
desempenha um importante papel como marcador de risco para doencas
cardiovasculares na populacao em geral (DE VEGT et al., 1999; KHAW et al., 2004;
KHAW; WAREHAM, 2006).

E, portanto, tentador postular que a gravidade da SAOS pode ser vista como
um marcador para sindrome metabdlica. Esta hipotese reforca a crescente
conscientizacdo de que a SAOS per se é um fator de risco para morbidade
cardiovascular (THURNHEER, 2007). No entanto, o significado clinico destas
observagbes ainda deve ser confirmado por estudos prospectivos mais abrangentes.

Estudos adicionais com maior casuistica sdo necessarios para (1) se obter
um melhor entendimento sobre a associagcao entre a gravidade da SAOS e o nivel
de HbA1c; (2) investigar se a SAOS, efetivamente, interfere no metabolismo glicidico
de forma que sua gravidade esteja relacionada a maiores niveis de HbA1c; (3)
verificar se esta associagéo é direta ou o se IMC elevado contribui para ambas; (4)
estabelecer a necessidade de controle da SAOS e do disturbio glicidico para
diminuir o risco de morte; (5) avaliar se HbA1c & um eficaz marcador de evolugéo
das complicagbes da SAOS; (6) avaliar se o tratamento da SAOS, efetivamente,
promove melhor controle dos indices glicémicos em individuos diabéticos,

contribuindo para diminuigao de risco de doencga.
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6 CONCLUSOES

O presente estudo sugere que:

1. Existe associagdo entre a gravidade da SAOS, medida pelo IAH, e o
indice sérico da hemoglobina glicada em homens de meia idade;

2. A gravidade da SAOS medida pelo IAH foi associada a niveis alterados do
indice sérico da hemoglobina glicada (HbA1c), detectando a presenca de alteragdes
glicémicas compativeis com pré-diabetes ou diabetes;

3. A prevaléncia de alteragdes glicémicas na populagdo deste estudo,
identificadas por meio da dosagem dos niveis de HbA1c, foi alterada (27,27%),
sendo maior do que a observada na populagao adulta brasileira (5%);

4. Existe forte correlagdo positiva entre a gravidade da SAOS, medida pelo
IAH, e o indice sérico da hemoglobina glicada (Ré de Spearman de 0,663 com
p=0,001);

5. Individuos com apneia do sono moderada e grave (IAH = 15) apresentam
um risco 21x maior de desenvolver alteragdes glicémicas (pré-diabetes ou diabetes
tipo 2).
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - RESOLUCAO CNS N° 196/96

Prezado (a) Senhor (a)

Estamos desenvolvendo um estudo que visa observar a relagdo entre doengas
sistémicas associadas a disturbios respiratérios do sono, especialmente, sindrome da
apneia do sono, presenga de sonoléncia diurna e a intensidade de roncos em pacientes,
buscando associacdes entre estas e outras doencas sistémicas para que, dessa forma,
obtenhamos um melhor entendimento da fisiopatologia destes distirbios e seu melhor
manejo. Esta pesquisa foi registrada no SISNEP com o titulo de: ESTUDO DE CONDICOES
PREDISPONENTES E DE COMORBIDADES ASSOCIADAS AOS DISTURBIOS
RELACIONADOS AO SONO e vocé esta sendo convidado a participar deste trabalho.

Esclarecemos que durante a realizacdo do estudo ndo haverd riscos ou
desconfortos, nem tampouco custos ou forma de pagamento pela sua participacdo. Para fins
de confidencialidade, seu nome nao sera divulgado em qualquer momento.

A sua participacdo no trabalho corresponde a ser submetido, quando solicitado a:

1 - avaliagéo fisica ( ) SIM ( ) NAO, 2 - exames de sangue ( ) SIM ( ) NAO , 3 -
polissonografia ( ) SIM () NAO e 4 - preenchimento de questionério relacionado ao seu
sono () SIM ( ) NAO.

Estaremos sempre a disposi¢céo para qualquer esclarecimento acerca dos assuntos
relacionados a pesquisa no telefone (21) 22644949 e também no Ambulatério de
Otorrinolaringologia do HUGG.

A presente pesquisa foi submetida a avaliagdo do Comité de Etica e Pesquisa do
HUGG, tendo sido aprovada do ponto de vista ético. O CEP/HUGG pode ser contatado
atraveés do telefone 2264-5177.

A sua contribuicdo neste estudo é completamente voluntéria e o senhor (a) pode se
recusar a participar ou interromper sua participacdo se for de sua vontade. Nao havera
qualquer penalidade ou perda de beneficios caso opte por uma destas opc¢oes.

Solicitamos a sua assinatura neste termo de consentimento para confirmar a

compreensdo do convite e a sua disposicéo para contribuir no projeto, em concordancia com



42

a resolucdo CNS n° 196/96 que regulamenta a realizacdo de pesquisas envolvendo seres
humanos.

Desde ja, agradecemos a sua atencéo.

Pesquisador Responsavel

Eu, , apos leitura deste termo

de consentimento, declaro que compreendi o objetivo deste estudo e confirmo o meu

interesse em participar desta pesquisa.

Rio de Janeiro, / /

Assinatura do Participante ou Responséavel
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