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RESUMO

Atualmente, sabe-se que 0 sono é um estado ativo de regeneracéo e essencial para
as funcdes fisiolégicas do ser humano. Existem varios disturbios do sono e um dos
mais prevalentes é a Sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) definida por
episodios recorrentes de hipopneia ou apneia durante o sono, seguidas por esforco
respiratdrio, em consequéncia da obstrucdo de vias aéreas superiores. Esses eventos
geram alteracBes abruptas na pressao arterial, hipoxia intermitente, aumento das
citocinas inflamatdrias, estresse oxidativo, alteracdes endoteliais e desregulacédo do
metabolismo lipidico, favorecendo a concepcdo de um ambiente aterogénico e ao
aumento do risco cardiovascular, o que justifica a investigacéo de dislipidemia nesses
pacientes. A terceira edicdo da Classificacdo Internacional dos Transtornos do Sono
classifica a SAOS em leve, moderada e grave a depender do nimero de eventos
respiratérios por hora de sono durante a polissonografia. Um dos objetivos desse
trabalho € investigar se ha uma associacdo diretamente proporcional entre a
gravidade da SAOS e o risco de dislipidemia através da analise do prontuario de
pacientes apneicos atendidos entre julho de 2014 a junho de 2019 no ambulatério de
sono do HSPM, orientando a pratica assistencial desenvolvida na instituicdo. A
amostra foi constituida por 74 pacientes com SAOS. Desses, 64 pacientes (86,5%)
eram dislipidémicos, mas apenas 27 (42,2%) realizavam tratamento hipolipemiante no
periodo da primeira consulta. Os pacientes com disturbio do metabolismo lipidico
foram subdivididos em grupos segundo a gravidade da SAOS e aplicou-se testes
estatisticos para analisar as proporcdes de ocorréncia de dislipidemia e sua
associacao com o nivel de apneia. A chance de dislipidemia em pacientes com SAOS
grave foi 3.22 vezes maior em comparacao ao grupo com apneia moderada. Calculou-
se um p-valor de 0,18 (maior que 0,05), que ndo descarta a hipétese de associacao
entre SAOS e dislipidemia, mas sugere que a sua prevaléncia ndo é proporcional ao
nivel de gravidade da apneia. A desregulacdo do metabolismo lipidico constitui um
dos pilares da base patogénica da aterosclerose. Diante dos dados obtidos neste
estudo e da revisao da literatura, sugere-se a pratica de alta suspeicao na identificacéo
de individuos com SAOS, o diagnostico precoce de dislipidemia e acbes que
aumentem a adesdo do paciente ao tratamento hipolipemiante, pratica crucial para
correta definicdo das metas terapéuticas individuais e prevencdo das complicacdes
cardiovasculares.

Palavras-chave: Apneia Obstrutiva do Sono; Transtornos do Metabolismo dos
Lipideos; Hipodxia; Estresse Oxidativo; Fatores de Risco de Doencas Cardiacas.



ABSTRACT

Currently, it is known that sleep is an active state of regeneration and essential for the
physiological functions of human beings. There are several sleep disorders and one of
the most prevalent is the Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) defined by
recurrent episodes of hypopnea or apnea during sleep, followed by respiratory effort,
because of upper airway obstruction. These events generate abrupt changes in blood
pressure, intermittent hypoxia, increase in inflammatory cytokines, oxidative stress,
endothelial changes, and dysregulation of lipid metabolism, favoring the conception of
an atherogenic environment and increased cardiovascular risk, which justifies the
investigation of dyslipidemia in these patients. The third edition of the International
Classification of Sleep Disorders classifies OSAS into mild, moderate, and severe
depending on the number of respiratory events per hour of sleep during
polysomnography. One of the objectives of this work is to investigate whether there is
a directly proportional association between the severity of OSAS and the risk of
dyslipidemia through the analysis of the medical records of apneic patients treated
between July 2014 and June 2019 at the HSPM sleep clinic, guiding the practice
assistance developed in the institution. The sample consisted of 74 patients with
OSAS. Of these, 64 patients (86.5%) were dyslipidemic, but only 27 (42.2%)
underwent lipid-lowering treatment in the period of the first consultation. Patients with
lipid metabolism disorder were subdivided into groups according to the severity of
OSAS and statistical tests were applied to analyze the proportions of occurrence of
dyslipidemia and its association with the level of apnea. The chance of dyslipidemia in
patients with severe OSAS was 3.22 times higher compared to the group with
moderate apnea. A p-value of 0.18 (greater than 0.05) was calculated, which does not
rule out the hypothesis of an association between OSAS and dyslipidemia but
suggests that its prevalence is not proportional to the level of apnea severity. The
dysregulation of lipid metabolism is one of the pillars of the pathogenic basis of
atherosclerosis. In view of the data obtained in this study and the literature review, the
practice of high suspicion in the identification of individuals with OSAS, the early
diagnosis of dyslipidemia and actions that increase patient adherence to lipid-lowering
treatment is suggested, a crucial practice for the correct definition of individual
therapeutic goals and prevention of cardiovascular complications.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea; Lipid Metabolism Disorders; Hypoxia; Oxidative
stress; Heart Disease Risk Factors.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a medicina avangcou em descompartimentalizar o ser
humano, passando a vé-lo como individuo Unico e integral. Nesse contexto, 0 sono
deixou de ser visto apenas como estado de nao-alerta ou passivo para condicédo
fundamental nos processos fisiologicos de reparo, imunidade, conservacdo de
energia, consolidacdo do aprendizado, entre outros. A privacdo do sono, por
interferir nesses processos, afeta negativamente o desempenho social e as relagbes

interpessoais do individuo.®

A terceira edicdo da Classificacdo Internacional dos Transtornos do Sono
(ICSD-3) distribui os seus distlrbios em sete categorias principais.® Dentre essas,
h& os transtornos relacionados a respiracdo: ronco primario, sindrome da apneia

obstrutiva do sono, e sindrome da resisténcia das vias aéreas superiores.®

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) € definida como episédios
repetitivos de cessacado da respiracdo durante o sono, acompanhados de esforco
respiratorio, devido a obstrucédo total ou parcial das vias aéreas superiores durante a
inspiracdo, momento em que ha um desequilibrio entre as forcas que dilatam a
faringe — tracdo caudal toracica pelo aumento do volume pulmonar, extensdo do
pescoco, atividade dos musculos dilatadores — e as que tendem a estreitar sua luz —
pressao negativa intraluminal, forcas adesivas da mucosa, tbnus vasomotor, flexao
do pescoco, abertura e deslocamento inferior da mandibula, forca da gravidade,
resisténcia nasal aumentada, efeito de Bernoulli, aumento da complacéncia

dinamica.®

Os episadios recorrentes de oclusdo das vias aéreas superiores durante o
sono culminam em hipoxia e hipercapnia intermitentes, fragmentacdo do sono,
hipertensédo intratoracica, ativacdo do sistema nervoso simpatico, da atividade
inflamatoria e do sistema hipotalamo-hipoéfise-adrenal. Essas alteragcdes agravam a
obesidade visceral, provocam distlrbios metabdlicos, como resisténcia a insulina e
hipertensdo arterial sistémica, e, conseqguentemente, predispbem a danos

vasculares.®

O diagnostico de SAOS é realizado pela histéria clinica, aplicacdo de

guestionarios, exame fisico e polissonografia (padrdao ouro). A ICSD-3 define SAOS



como Indice de Apneia Hipoapneia (IAH), parametro obtido através de
polissonografia, igual ou maior que 5 eventos por hora associado a sintomas tipicos
do disturbio (sono ndo reparador, sonoléncia diurna, fadiga, insénia, sensacédo de
engasgos noturnos, roncos altos ou apneia testemunhada) ou, igual ou maior que 15

eventos por hora, mesmo sem sintomas.®
Em relacéo a gravidade, a SAOS classifica-se em:
— Leve: IAH de 5,0 a 14,9 eventos por hora de sono;
— Moderada: IAH de 15,0 a 29,9 eventos por hora de sono;
— Grave: IAH com 30,0 eventos por hora de sono ou mais;

A relevancia desse tema deve-se, dentre outros motivos, por sua alta
prevaléncia na populagdo e seu impacto negativo sobre os distarbios
cardiovasculares. Em andlise realizada em 150 cidades brasileiras, 29% da
populacdo pesquisada queixava-se de ronco. Estudo epidemiolégico desenvolvido
por Bittencourt, demonstrou a prevaléncia de 32,9% de SAOS na populacéo geral da

cidade de Sao Paulo, sendo 40,6% nos homens e 26,1% nas mulheres.®@

A sindrome da apneia obstrutiva do sono, frequentemente nado-diagnosticada,
€ uma condicdo prevalente na populacdo e estar associada a maior risco
cardiovascular. A doenca cardiovascular € uma das principais causas de mortalidade
no mundo. Na cidade de Sdo Paulo, as doencas cardiovasculares associadas a

aterosclerose representam a principal causa de 6bito.®

Indmeras pesquisas foram desenvolvidas na busca em elucidar a
fisiopatologia da SAOS e o0 seu impacto sobre o sistema cardiovascular. Esse € um
campo em constante desenvolvimento e, até o momento, 0S mecanismos

conhecidos pelos quais a SAOS aumenta o risco cardiovascular séo:

— Durante o esforco respiratorio realizado a cada episodio de apneia ou
hipopneia obstrutiva, a inspiracdo forcada contra a via aérea ocluida gera pressao
negativa no espacgo pleural, vasoconstricdo pulmonar e hipertensdo pulmonar
transitéria. Em consequéncia, ha estimulagdo do sistema nervoso simpético,
vasoconstricdo sistémica e hipertensdo arterial. No final do evento apneico,

encontramos o0 pico maximo de atividade simpatica seguida por acentuada
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diminuicdo durante a recuperacdo, 0 que ocasiona alteracdes abruptas na presséo

arterial®;

— Durante os episédios apneicos, observa-se pressao intratoracica negativa
com reducdo do débito cardiaco e ativacdo diferencial de barorreceptores, hipéxia,
hipercapnia e despertar relacionado ao evento. O estimulo hipoxémico intermitente
dos quimiorreceptores periféricos aumentam o tdnus simpatico dos pacientes
apneicos, com o dobro dos valores normais, mesmo em vigilia e em condi¢des
ideais de suprimento de oxigénio. Os inUmeros episodios de dessaturacdo que
ocorrem na SAOS sdo um importante fator desencadeador de arritmias cardiacas e

a sua frequéncia associa-se a intensidade da hipoxia®;

— A interleucina 6 e o fator-a de necrose tumoral sdo citocinas inflamatorias
gue participam da regulacéo fisiolégica do sono. Em pacientes apneicos, encontram-
se anormalmente elevadas, em decorréncia da exposi¢cado a hipdxia recorrente e a

fragmentacédo do sono®;

— Paciente apneicos apresentam diminuicdo ou auséncia dos mecanismos
fisioloégicos de relaxamento vascular devido uma mudanca fenotipica do endotélio,
com altos niveis de endotelina e baixos niveis de acido nitrico e prostaciclinas, além
da expressdo aumentada de moléculas de adesdo. Os recorrentes episodios de
hipoxemia, seguidos por reoxigenagdo, ocasionam alteracbes de reperfusdo com
formacédo de radicais livres e estresse oxidativo. Além disso, observa-se aumento da
agregacdo plaquetaria e hipercoagulabilidade sanguinea. Essas alteracdes
endoteliais, da coagulacdo sanguinea e inflamatérias podem contribuir, de algum
modo, para 0 aumento do risco cardiovascular e aterogénese em pacientes com
SAOS®);

— Durante os recorrentes episoddios apneicos, a hipdxia intermitente promove
maior transcricdo do Fator-1 Induzido por Hipdxia (HIF-1) no corpo carotideo,
cardiomiocitos e figado. Esse, por sua vez, regula positivamente o fator de
transcricdo SREBP1 (Proteina-1 de ligacdo ao elemento regulatério de esterol) —
considerado regulador mestre da biossintese de lipides — e a SCD1 (Estearoil
coenzima A desaturase 1) — enzima lipogénica com papel essencial na biossintese
de acidos graxos monoinsaturados —, resultando em lipélise do tecido adiposo e

biossintese hepética com secrecdo de lipoproteinas de muito baixa densidade
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(VLDL). Além disso, a depuracdo de lipoproteinas ricas em triglicerideos
(quilomicrons e VLDL) no estado pds-prandial é retardada devido a menor atividade
da LPL (Lipase lipoproteica), enzima presente na superficie endotelial de capilares
do tecido adiposo e musculos responsavel pela hidrélise dessas lipoproteinas.
Associada a geracdo de espécies reativas de oxigénio presente na SAOS, ha

progressao da dislipidemia com peroxidacéo lipidica e danos aos 6rgaos-alvo®);

7

O colesterol € uma substadncia quimica fundamental para o bom
funcionamento do organismo, pois é o precursor dos hormdnios esteroides, dos
acidos biliares e da vitamina D, além de participar da constituicdo das membranas
celulares permitindo a sua fluidez e a ativagdo de enzimas. Para que os lipideos
sejam transportados na corrente sanguinea, € necessaria sua conjugagao com uma
estrutura proteica pertencente ao grupo das apolipoproteinas. Estas se conjugam
com lipidios e formam as lipoproteinas, complexo essencial para a biodisponibilidade

dos &cidos graxos, glicerol, colesterol e seus ésteres, e fosfolipides.(”

Existem quatro grandes classes de lipoproteinas que sao separadas em dois

grupos:

- Ricas em triglicerideos (TG): sdo maiores e menos densas, representadas
pelos quilomicrons, de origem intestinal, e pelas Lipoproteinas de Densidade Muito

Baixa (VLDL), de origem hepatica;

- Ricas em colesterol: inclui as Lipoproteinas de Baixa Densidade (LDL-c) e

as Lipoproteinas de Alta Densidade (HDL-c);

O processo de esterificacdo do colesterol, que permite o seu transporte dos
tecidos periféricos para o figado, ocorre principalmente nas HDL-c, fundamental para
estabilizacdo e transporte no plasma do colesterol extraido das células. As
Lipoproteinas de Alta Densidade contribuem para a protecéo do leito vascular contra
a aterogénese por meio da remocao de lipideos oxidados da LDL-c, da inibicdo da
fixacdo de moléculas de adesédo e mondcitos ao endotélio, e estimulando a liberacéo
de 6xido nitrico. Ha varias evidéncias da relacdo inversa entre os niveis de HDL-c e

risco cardiovascular.(”

Diante do exposto, além da demonstracdo do aumento na taxa de mortalidade

cardiovascular em pacientes com sindrome da apneia obstrutiva do sono, é
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mandatorio conhecer essa patologia e suas repercussoes, pratica preconizada pelas
sociedades e organizacbes meédicas, visando sua alta suspeicdo e investigacdo. O
foco deste trabalho foi a associacéo entre SAOS e a desregulagédo do metabolismo

das lipoproteinas.

A aterosclerose € uma doenca inflamatodria cronica de origem complexa e
multifatorial, ocorre em resposta a agresséo endotelial e acomete principalmente a
camada intima de artérias de médio e grande calibre. Suas principais complicacdes
sdo o infarto agudo do miocéardio e o acidente vascular encefalico. A formacédo da
placa aterosclerética inicia-se com a agressdo ao endotélio vascular por diversos
fatores de risco, dentre eles, a dislipidemia. A desregulacdo do metabolismo lipidico
constitui um dos pilares da base patogénica da aterosclerose. Uma das
consequéncias da apneia obstrutiva do sono é a concepcao de um ambiente
aterogénico, o que justifica a investigacdo de dislipidemia nesses pacientes, 0
incentivo em compreender a dimensdo dos achados e a agressividade da

intervencao.®26)
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estudar a relacéo entre dislipidemia e Sindrome da apneia obstrutiva do sono
(SAOS), segundo os critérios da ICSD-3, através da andlise dos dados coletados
das fichas do Protocolo de medicina do sono do setor de otorrinolaringologia do
Hospital do Servidor Publico Municipal (anexo A). E, por meio desse, enriquecer 0s
dados disponiveis na literatura e instigar a discusséo do tema na classe médica.

2.2 Objetivo especifico

Investigar se ha uma associagao diretamente proporcional entre a gravidade
da SAOS e o risco de dislipidemia ou apenas uma distribuicdo aleatoria, orientando
a pratica assistencial desenvolvida na instituicao.
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3 METODOS

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional e transversal.

3.2 Critérios de selecdo da amostra

Os dados analisados foram obtidos a partir das fichas do Protocolo de
medicina do sono (anexo A) existentes nos prontuarios de paciente acompanhados
no ambulatério de sono do setor de otorrinolaringologia do Hospital do Servidor
Pdblico Municipal. Foram considerados os paciente atendidos entre julho de 2014 a
junho de 2019.

3.3 Critérios de inclusao

Ter diagnostico polissonografico de sindrome da apneia obstrutiva do sono
segundo a ICSD-3 (32 edicdo da Classificacdo Internacional dos Transtornos do
Sono): indice de apneia hipoapneia (IAH) igual ou maior que 5 eventos por hora de
sono, associado a sintomas tipicos do disturbio; ou IAH maior ou igual a 15 eventos
por hora de sono, independente dos sintomas.

Foram consideradas apenas as fichas com preenchimento completo e o0s
exames laboratoriais coletados antes de intervencao terapéutica.

3.4 Critérios de exclusao

Pacientes sem diagnéstico polissonografico de SAOS ou sem registro dos
exames laboratoriais prévios ao tratamento proposto.

3.5 Disposicao e anélise dos dados
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De posse da amostra a ser estudada, foi realizada revisdo dos prontuéarios e
coleta dos dados: género, idade, IAH, presenca de tratamento hipolipemiante,
historia de infarto agudo do miocérdio ou acidente vascular cerebral, e os valores de
colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e triglicerideos (TG).

A amostra foi dividida em pacientes dislipidémicos e nao dislipidémicos. Neste
trabalho optou-se por considerar pacientes dislipidémicos aqueles que ja faziam uso
de algum hipolipemiante ou que apresentasse um ou mais desses achados
laboratoriais, em jejum:

- Colesterol total maior ou igual a 190mg/dL;
- HDL-c menor ou igual a 40mg/dL;
- Triglicerideos maior ou igual a 150mg/dL;

Optamos por esses valores de referéncia por tratar-se do alvo terapéutico do
perfil lipidico sugerido pela Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencédo da
Aterosclerose de 2017.()

Os pacientes foram subdivididos em grupos de gravidade de SAOS, conforme
o IAH encontrado na primeira polissonografia realizada, em:

- Leve: quando o IAH se encontra entre 5,0 e 14,9 eventos por hora de sono;

- Moderada: quando o IAH se encontra entre 15,0 e 29,9 eventos por hora de
sono;

- Grave: quando o IAH é igual ou maior que 30,0 eventos por hora de sono;

Os dados coletados foram dispostos em tabela do microsoft excel. Recorreu-
se a uma estatistica descritiva simples para caracterizar a amostra e a distribuicéo
das variaveis. Para as variaveis continuas calculou-se a média e respectivo desvio-
padrdo. As variaveis categoricas ou qualitativas foram expressas como frequéncia
absoluta. Para a anadlise estatistica, foi construida uma tabela de contingéncia
(Tabela 2) das variaveis do estudo e aplicado os seguintes testes:

- Razéo de chances (para valores adjacentes);
- Teste de tendéncia de Cochran-Armitage;

Primeiramente, calculou-se a razdo de chances de ter dislipidemia entre os
casos de gravidade leve e moderada de SAOS, e entre os casos de gravidade
moderada e grave. Apoés, utilizou-se o teste de associacdo de Cochran-Armitage,
para medir se as proporcdes de ocorréncia de dislipidemia aumentam com o nivel de
apneia, a fim de verificar a associacdo positiva entre a prevaléncia de dislipidemia
(variavel binaria) e o grau de apneia obstrutiva do sono (variavel ordinaria),
finalizando com os resultados das medidas. Os calculos estatisticos foram realizados
através do software RStudio, no qual foi utilizada a biblioteca DescTools (versdo
0.99.42, disponivel em
ttps://www.rdocumentation.org/packages/DescTools/versions/0.99.42).
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4 RESULTADOS

A Tabela 1 expbe as caracteristicas da amostra do estudo. Foram
selecionados 74 pacientes, dos quais 64 (86,5%) eram dislipidémicos e 10 (13,5%)
normolipidémicos. Dentre esses, 31 participantes (41,9%) eram do sexo masculino e
43 (58,1%) do sexo feminino. A idade média da amostra total foi de 57,7 anos com
uma disperséo de 8,7 anos. Nao foi observado diferenca significativa entre a idade
dos pacientes dislipidémicos e normolipidémicos. O grupo dos dislipidémicos foi
constituido predominantemente por individuos do género feminino (61%), ocorréncia
nao observada no grupo dos nao dislipidémicos. Em relagcdo ao tratamento
medicamentoso para os disturbios do metabolismo lipidico, como esperado, nenhum
individuo normolipidémico fazia uso, mas 57,8% dos individuos dislipidémicos da
amostra nao realizava tratamento hipolipemiante no periodo da primeira consulta no

ambulatorio do sono (Figura 1).

Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra em valores absolutos

Total (74) Normolipidémico (10) Dislipidémico (64)
Idade 57,7+8,7 60,7+£9,9 57,2+ 8,45
Masculino 41,9% (31) 60% (6) 39% (25)
Feminino 58,1% (43) 40% (4) 61% (39)
Faz uso de hipolipemiante 36,5% (27) 0% (0) 42,2% (27)
Sem hipolipemiante 63,5% (47) 100% (10) 57,8% (37)

Fonte: Araudjo JF (2021)

Legenda: (n) valores absolutos; % percentual;

Na amostra, considerando apenas a primeira avaliagdo no ambulatério de
sono, apenas dois pacientes relataram complicacfes relacionadas a aterosclerose,
um com histéria de ataque isquémico transitério e outro com acidente vascular
cerebral isquémico. O perfil lipidico desses individuos estava dentro dos limites de

normalidade.
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Figura 1 - Percentual de pacientes dislipidémicos que fazem, ou ndao, tratamento
hipolipemiante.

Pacientes com Dislipidemia

Em tratamento
hipolipemiante;
42,20%
Sem
tratamento;
57,80%

Fonte: Araudjo JF (2021)

A relacao entre a gravidade da Sindrome da apneia obstrutiva do sono
(SAOS) — leve, moderada e grave — com a prevaléncia de dislipidemia foi retratada
na Tabela 2. Por meio desta, observa-se que a amostra do estudo, independente do
status do perfil lipidico, é constituida por 34 (45,9%) individuos com diagnéstico de
SAOS grave, seguida por 21 (28,4%) com SAOS moderada e 19 (25,7%) com SAOS
leve, proporcionalidade observada também no subgrupo de pacientes dislipidémicos
(Figura 2).

Tabela 2 — Comparacéo da gravidade da SAOS em individuos dislipidémicos e ndo
dislipidémicos

Gravidade da SAOS Total (74) Normolipidémico (10) Dislipidémicos (64)
Leve 25,7% (19) 30% (3) 25,0% (16)
Moderada 28,4% (21) 40% (4) 26,6% (17)
Grave 45,9% (34) 30% (3) 48,4% (31)

Fonte: Aradjo JF (2021)

Legenda: (n) valores absolutos; % percentual;
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Figura 2 — Percentual de pacientes dislipidémicos com relagdo a gravidade da SAOS.

Pacientes Dislipidémicos com SAOS

SAOS Leve
25%

SAOS
Moderada
27%

Fonte: Araudjo JF (2021)

Por meio do teste de razao de chances, consegue-se afirmar que a chance de
ter dislipidemia dado ter SAOS moderada € 0.6 vezes a chance de dislipidemia dado
ter grau de apneia leve. No que diz respeito a chance de ter dislipidemia dado ter
grau de apneia grave € 3.22 vezes a chance de dislipidemia dado ter SAOS
moderada, o que ratifica a forte associacao entre essas patologias e nao contraria a
ideia de que as chances de ter dislipidemia aumentam dado o aumento do nivel de
apneia. Porém, para analisar o nivel de significancia do resultado, foi usado o teste
de associacao de Cochran-Armitage com o nivel de significancia de 5% (0,05) que
obteve um p-valor de 18% (0,18) que ndo descarta a hipétese de associacdo entre
SAOS e dislipidemia, mas sugere que a sua prevaléncia ndo é proporcional ao nivel
de gravidade da apneia, pois ha grande probabilidade da diferenca observada entre

0S grupos seja ao acaso.
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5 DISCUSSAO

A agressao endotelial, que precede a formacao da placa aterosclerética, por
acdo sinérgica de fatores de risco, promove inflamacao da camada intima de artérias
de médio e grande calibre, compondo um endotélio disfuncional com maior
permeabilidade as lipoproteinas plasmaticas. Particulas oxidadas de LDL-c no
espaco subendotelial promovem a exposicdo de diversos neoepitopos imunogénicos
e a expressdo de moléculas de adesdo leucocitaria na superficie endotelial. O
depoésito de lipoproteinas na parede arterial € o processo-chave no inicio da
aterogénese, proporcional a sua concentracdo no plasma. Baixos niveis sanguineos
de HDL-c e altos de triglicerideos devem ser interpretados como parte de um perfil
metabolico aterogénico, e tratados de forma agressiva tanto por medidas

farmacolégicas, como néo farmacoldgicas.”

O foco principal deste trabalho é estudar a relacdo entre SAOS e a
desregulacdo do metabolismo das lipoproteinas, ratificando a relevancia da
dislipidemia nesses pacientes e na aterogénese. A hipOxia intermitente em
portadores de SAOS aumenta a sintese hepatica de lipidios e a lipdlise periférica
gue, somado ao estresse oxidativo, reduzem a capacidade das HDL-c de prevenir a
oxidacdo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c), aumentando 0 risco

cardiovascular.(”

Apesar de varios estudos demostrarem que a SAOS esta associada a uma
diminuicdo do HDL-c e a um aumento dos triglicerideos, em conformidade com a
amostra deste trabalho, ndo se conhece 0 mecanismo preciso pelo qual a SAOS e a
hipdxia intermitente induzem a dislipidemia. Essa hipétese se sustenta com base

nos seguintes achados®):

- Existe uma associacdo entre SAOS e hipercolesterolemia que é
independente da adiposidade e € parcialmente reversivel com a terapia de pressao

positiva continua nas vias aéreas (CPAP), mesmo sem alteracfes no peso corporal,

- A SAOS se associa com um aumento da peroxidacgéao lipidica e dos niveis
de LDL-c;
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- O aumento da espessura da intima-média da carétida e estreitamento

progressivo das artérias coronarias em pacientes com SAOS;

Neste trabalho, 86,5% da amostra estudada (64 pacientes) apresentava
algum distarbio do perfil lipidico ou fazia uso de hipolipemiante. Em 2017, a
Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose(),
considerando o risco cardiovascular, estabeleceu os valores referenciais e de alvo
terapéutico do perfil lipidico em maiores de 20 anos de idade (Tabela 3), sendo as
variaveis consideradas neste estudo. Os dados disponiveis mostram que em
doentes com SAOS se observa uma elevacdo da concentracao de triglicerideos,
diminuicdo do HDL e elevacdo da relacdo entre o colesterol total e HDL em
comparacao aos pacientes sem disturbio do sono, conhecimento reforcado pelos

achados exibidos na Tabela 1.(612)

Tabela 3 — Valores de referéncia e de alvo terapéutico do perfil lipidico

Com jejum Categoria referencial
Colesterol total < 190 mg/dL Desejavel
HDL-c > 40 mg/dL Desejavel
Triglicerideos < 150 mg/dL Desejavel

Fonte: (Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose, 2017)’

Estudos de prevaléncia demonstram que o ronco acomete 45% dos homens e
30% das mulheres acima dos 65 anos de idade®. Este trabalho teve uma amostra
composta predominantemente pelo sexo feminino (58,1%), divergindo do observado
na literatura. Segundo o Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada (IPEA), a
participacdo feminina no setor publico municipal, em 2017, foi de 66%, dado que
pode ter influenciado no resultado encontrado, visto que este estudo foi realizado em
um servico de atendimento exclusivo a servidores publicos municipais. A idade
média da amostra foi de 57,7 + 8,7 anos, faixa etaria compativel com a descrita na

literatura.(®:8.9)
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A sindrome da apneia obstrutiva do sono esté fortemente associada com a
morbimortalidade cardiovascular, e é reconhecida como fator de risco independente
para morte. Modelos animais sugerem que a hipdxia intermitente, em médio prazo,
influencia decisivamente na formacao de lipoproteinas disfuncionais, resultando em

dislipidemia persistente, desenvolvimento e progresséo da aterosclerose.®

Os dois pacientes da amostra estudada que relataram complicacbes
relacionadas a aterosclerose apresentavam as taxas do perfil lipidico dentro dos
limites de normalidade, o que pode representar uma tendéncia de adesédo ao
tratamento ou de terapia hipolipemiante mais agressiva instituida pelo médico
apenas apos a ocorréncia de complicacdo. Deve-se considerar também o custo
financeiro relacionado ao tratamento recomendado pela diretriz brasileira, que foi
considerado um dos principais determinantes da baixa adeséo (9,4%) em pacientes

com doenca arterial coronariana acompanhados em servico de cardiologia.®

Um dado alarmante encontrado neste estudo foi o percentual de pacientes
dislipidémicos sem qualquer tratamento hipolipemiante. Dos 64 pacientes com
dislipidemia, apenas 27 (42,2%) tomavam alguma medicacdo para o controle dos
niveis de lipoproteinas, embora exista ampla evidéncia, embasada em estudos
genéticos e ensaios clinicos randomizados, que niveis mais baixos de LDL-c obtidos
com estatinas e outros hipolipemiantes se associam a reducdo proporcional de
desfechos cardiovasculares, incluindo morte. Uma reducdo de mais de 20 mg/dL de
LDL-c com tratamento hipolipemiante mais intensivo é capaz de diminuir em 19% e
31% a incidéncia de infarto do miocéardio ndo-fatal e de acidente vascular encefalico
isquémico, respectivamente. Além disso, o tempo de uso de estatinas, e nédo
somente a dose, parece também ter papel central na reducdo do risco de morte por

causas cardiovasculares.?)

Uma analise de meta-regressao de 64 estudos, com uma amostra de 7.971
pacientes com SAOS e de 10.145 controles, demonstrou que pacientes com apneia
obstrutiva do sono apresentavam altos niveis de dislipidemia, incluindo colesterol
total, LDL-c, HDL-c e TG. A associacdo foi reforcada pela demonstracdo de uma
correlacédo entre a gravidade do IAH e os niveis de HDL-c e triglicerideos.® Tan e
colaboradores observaram que pacientes com SAOS apresentam disfuncdo do HDL-

c diretamente proporcional a gravidade da doenca ao comparar a capacidade das
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particulas de HDL em prevenir a oxidacdo de LDL-c em 128 pacientes, entre
apneicos e controle.® No presente estudo, ndo foi possivel demonstrar a
associacao proporcional entre a prevaléncia de dislipidemia e o nivel de gravidade
da SAOS, com um p-valor de 0,18, o que ndo exclui a forte relacdo de risco entre
apneia e distirbios do metabolismo das lipoproteinas. Em parte, esse resultado
pode ser atribuido a pequena amostra do grupo controle (pacientes apneicos
normolipidémicos), contribuindo para a contrariedade da hip6tese inicial.

Portanto, mesmo néo sendo possivel demonstrar a associagdo proporcional
entre a prevaléncia de dislipidemia e o nivel de gravidade da SAOS, a razédo de
chances demonstra a forte relacéo de risco entre apneia e distarbios do metabolismo
das lipoproteinas. Sugere-se a pratica de alta suspeicdo na identificacdo de
individuos com SAOS, o diagndstico precoce de dislipidemia e acdes que aumentem
a adesao do paciente ao tratamento hipolipemiante, pratica crucial para correta
definichio das metas terapéuticas individuais e prevencdo das complicacdes

cardiovasculares.
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6 CONCLUSAO

No presente estudo, ndo foi possivel demonstrar a associacdo proporcional
entre a prevaléncia de dislipidemia e o nivel de gravidade da SAOS, com um p-valor
de 0,18, o que nado exclui a forte relacdo de risco entre apneia e disturbios do

metabolismo das lipoproteinas demonstrado pelo teste de razao de chances.
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ANEXO A - Protocolo Medicina do Sono ORL HSPM

Nome: Idade: Sexo:
RH: DN: | | Data do atendimento: | |
Altura: Peso: IMC: CC: CA:

27

Comorbidades: ( ) sim ( ) ndo Quais:

Sintomas gastricos:

Medicamentos (incluir indutores do sono): ( ) sim ( ) ndo Quais:

Queixas:

- Roncos: () sim () ndo Grau:

- Tempo de sono: deita: dorme: acorda: levanta:

- Sonoléncia excessiva diurna: ( ) sim () ndo Nota total:

Escala de Epwort: Qual a possibilidade de cochilar ou adormecer nessas situacdes?

1. Sentado e lendo 0(1{2]3
2. Vendo televisdo 0(1{2]3
3. Sentado em lugar publico sem atividades, como sala de espera, ol1l213
cinema, teatro e igreja

4. Como passageiro de carro, trem ou metro andando por 1 hora sem ol1l213
parar

5. Deitado para descansar a tarde 0123
6. Sentado e conversabdo com alguém 0123
7. Sentado apds uma refeicdo sem alcool 0123
8. No carro parado por alguns minutos durante o transito 0123

- Sono nédo reparador: ( ) sim ( ) ndo

- Pausas respiratérias: ( ) sim ( ) ndo

Exame otorrinolaringoldgico:

Alteracdes musculoesqueléticas:

Classificacdo de Angle: classe | ( ) classe Il ( ) classe Il ()




Oroscopia: Amigdalas: Mallampati: Friedman:

Outros:
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Rinoscopia:

PSG - data: |

IDR

IAH / RERA

SatO2 minima

Eficiéncia/ TTS

N1/N2/N3/REM

Despertares

PLM / Bruxismo

% TTS SatO2 < 90%

Nasolaringofibroscopia:

Laboratorio: Hb/Ht: TSH/TAL: HbAlc: GJ: Insulina:
Cortisol: PCR: VHS: CT/LDL/HDL/TG:
Proposta:

Responsavel pelo preenchimento:

Siglas:

RH (registro hospitalar)

DN (data de nascimento)

IMC (indice de massa corpérea)

CC (circunferéncia cervical)

CA (circunferéncia abdominal)

PSG (polissonografia)

IDR (indice de disturbio respiratorio)

IAH (indice de apneia-hipopneia)

RERA (esforco respiratorio relacionado
a despertar)

SatO2 (saturacdo de oxigénio)

TTS (tempo total de sono)

N (fases ou estagios do sono)

REM (sono com movimento rapido dos

olhos)



PLM (movimentos periodicos dos
membros)

Hb (hemoglobina)

Ht (hematdcrito)

TSH (hormdnio estimulante da
tireoide)

TAL (tiroxina livre)

HbAlc (hemoglobina glicada)
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GJ (glicemia de jejum)

PCR (proteina C reativa)

VHS (velocidade de
hemossedimentacéo)

CT (colesterol total)

LDL (lipoproteina de baixa densidade)
HDL (lipoproteina de alta densidade)
TG (triglicerideos)



