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1. INTRODUCAO

1.1 Obesidade

A obesidade é atualmente um dos mais graves problemas de saude publica. Sua
prevaléncia vem crescendo acentuadamente nas ultimas décadas, até mesmo nos paises
em desenvolvimento, o que a transformou em epidemia global. A prevaléncia mundial de
obesidade tem aumentado assustadoramente nos ultimos anos. Acresceu de 1%, em
1975, para 6 a 8% entre meninos e meninas, de 3 para 11% entre os homens e de 6 a 15%

entre as mulheres em 2016 [1].

De acordo com os dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em todo o
mundo, a obesidade praticamente triplicou neste periodo. Em 2016, 39% dos adultos
acima de 18 anos apresentavam sobrepeso, 13% eram obesos e mais de 340 milhdes de
criancas e adolescentes de 5 a 19 anos estavam com sobrepeso ou obesos. O fato mais
preocupante € o de que 39 milhdes de criangas com menos de 5 anos de idade
apresentavam sobrepeso ou obesidade em 2020 [2]. Atualmente, mais de 1,6 bilhdo de
adultos em todo o mundo apresentam excesso de peso, dos quais 400 milhdes estao

obesos [3].

Em 2006, 11,8% da populagao brasileira estava obesa, com evolugéo para 19,8%
em 2018. No ano de 2018 no Brasil, 55,7% da populacido adulta apresentava excesso de
peso corporal e 19,8% (aproximadamente 20 milhdes) apresentava obesidade
caracterizando um aumento de 67,8 % da obesidade [4]. A Pesquisa Nacional de Saude,
realizada em 2019, pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em parceria
com o Ministério da Saude (MS), mostrou que o percentual de pessoas adultas com
obesidade no pais mais do que dobrou nos ultimos 17 anos, indo de 12,2%, entre 2002 e
2003, para 26,8%, em 2019 [5].

No mesmo periodo, a propor¢cao da populagao adulta com excesso de peso passou
de 43,3% para 61,7%, representando quase dois tercos dos brasileiros. Considerando os
individuos com 18 anos ou mais, 25,9% apresentavam obesidade em 2019, o que
representa 41,2 milhdes de pessoas. Aproximadamente, 7,4 milhdes de pessoas (33,7%)
de 18 a 24 anos estavam com excesso de peso em 2019. Na faixa etaria entre 40 e 59

anos, essa prevaléncia sobe para 70,3%, ou seja 39,5 milhdes de pessoas [5].



Com o avango da idade, a prevaléncia da obesidade aumenta proporcionalmente.
Entretanto, na faixa etaria de 60 anos ou mais, ela demonstra uma leve reducdo, em
ambos os sexos. As mulheres tém uma maior prevaléncia quando comparadas aos
homens em relagdo ao excesso de peso, exceto na faixa de 25 a 39 anos, em que 0s
homens tém o percentual mais elevado. Em 2019, a obesidade atingia 29,5% das
mulheres e 21,8% dos homens, enquanto o sobrepeso afetava 62,6% das mulheres e
57,5% dos homens [2].

Smith e colaboradores mostraram que em 2015 50% dos individuos obesos viviam
em apenas 10 paises (Estados Unidos da América, China, india, Russia, Brasil, México,
Egito, Alemanha, Paquistdo e Indonésia) [6]. A medida que se consegue erradicar a
miséria entre as camadas mais pobres da populagdo, a obesidade desponta como um

problema mais frequente e mais grave que a desnutrigédo [7,8].

O sobrepeso e a obesidade sao caracterizados pela OMS quando o acumulo de
gordura corporal esta aumentado a um volume que compromete a saude e o bem-estar. O
indice de massa corporal (IMC) é utilizado em todo o0 mundo para estratificar o sobrepeso e
a obesidade em adultos, é obtido através do peso corporal em quilogramas dividido pelo
quadrado de sua altura em metros (kg/m2). Para a populagcdo adulta a OMS classifica o
sobrepeso com um IMC maior ou igual a 25 e obesidade um IMC maior ou igual a 30 [2]. A
partir desta classificagdo, a obesidade é estratificada em classe | (IMC de 30 a 34,9
kg/m2), classe Il (IMC de 35,0 a 39,9 kg/m2) e classe lll (IMC 240 kg/m2) [2,9,10]. Em
consideragao ao subgrupo de pacientes com obesidade muito grave e em rapida
expansdao, foram criadas as classes IV (IMC 250 kg/m2) e a classe V (IMC 260 kg/m2)
[11,12].

A obesidade surge de um balango energético positivo, mantido ao longo do tempo.
Os humanos obtém a energia necessaria a sobrevivéncia através da ingestao de alimentos
e bebidas que é armazenada na condi¢ao de moléculas de alta energia e utilizada durante
as fung¢des metabdlicas basais, atividades fisicas e intelectuais e termogénese. No estado
de repouso, o consumo de energia deveria se equilibrar com o gasto energético. No
entanto, quando o consumo de energia excede o gasto de energia, 60-80% do excedente é

armazenado como gordura [13].



O desequilibrio entre demanda e oferta de energia é provocado por fatores
genéticos, sociais, econdmicos e pessoais. Destacam-se entre os fatores de risco nos
adultos, os fatores genéticos, inatividade fisica e ou comportamentos sedentarios, dieta,
fatores socioecondmicos, uso de determinadas medicagdes (glicocorticoides, medicagdes
antidiabéticas, antidepressivos e antipsicoéticos), algumas condi¢des clinicas (Sindrome de
Cushing, hipotireoidismo e sindrome do ovario policistico) e colonizagdes de bactérias
intestinais. Em criancas e adolescentes os fatores observados comumente sao dieta, baixa
adesao e/ou falta de atividades fisica e participacdo em esportes, ingestdo de bebidas

adocadas, excesso de tempo diante da televisdo e jogos eletronicos [6].

Embora uma propor¢ao muito pequena de casos de obesidade resulte de alteragbes
monogénicas, o aumento da prevaléncia de obesidade (multifatorial) durante os ultimos 50
anos €& provavelmente devido a uma interacdo complexa de mudangas ambientais
("ambiente obesogénico") e a predisposicdo genética individual. Mesmo que os fatores
ambientais exercam uma forte influéncia no surgimento da obesidade, como estilo de vida
sedentario combinado com ingestdo de nutricdo rica em energia e reduzido gasto
energético, certamente existe uma base genética comum [14]. A obesidade é uma doencga
multifatorial resultante de um balango energético positivo crénico, ou seja, quando a
ingestao de energia na dieta excede o seu gasto. O excesso de energia € convertido em
triglicerideos, que sdo armazenados como tecido adiposo que se expandem, aumentando
assim a gordura corporal e causando ganho de peso [15]. Quando o0 excesso de peso
atinge valores elevados, com IMC = 40 kg/m? a obesidade é considerada uma grave
disfuncdo devido a associagdo com outras doencas causadas ou agravadas por ela,

correspondendo a obesidade grau lll, também denominada de obesidade grave [16].

As evidéncias clinicas e epidemiolégicas que relacionam a obesidade como fator de
risco para um amplo espectro de doengas cardiovasculares (DCV), incluindo hipertensao
arterial sistémica (HAS) [17,18], insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), doenca
cerebrovascular, anginas, fibrilagdo atrial (FA), arritmias ventriculares, morte cardiaca
subita, diabetes Mellitus tipo II (DM2) [19], disturbios respiratérios do sono (DRS),
destacando a apneia obstrutiva do sono (AOS) e apneia central do sono (ACS) e sindrome
da hipoventlacdo e obesidade [20], artropatias degenerativas [21], dislipidemia,

coronariopatias [22,23], disfungdes respiratérias [24] e desajustes psicossociais [12,25-27].



A literatura indica que a morbimortalidade aumenta proporcionalmente ao IMC e o
grau de obesidade em homens e mulheres. Dentre os efeitos diretos da obesidade
destacam-se as adaptacdes estruturais e funcionais do sistema cardiovascular devido ao
excesso de peso corporal, como também através dos efeitos das adipocinas na inflamagao
e na homeostase vascular, que leva a um quadro pré-inflamatério e pro-trombético. Os
efeitos indiretos sdo mediados por fatores de risco concomitantes de DCV, como

resisténcia a insulina, DM2, adiposidade visceral, HAS e dislipidemia [12,26,28].

Quando os principais fatores de risco cardiovascular, DM2 e glicose plasmatica em
jejum elevada, obesidade abdominal, hipercolesterolemia e HAS sdo observados em um
mesmo paciente, é caracterizado um quadro clinico denominado sindrome metabdlica
(SM). A definigao de SM, proposta pelo National Cholesterol Education Program - NCEP
ATP Ill € amplamente utilizada em todo o0 mundo e incorpora as manifestag¢des clinicas tais

como hiperglicemia/ resisténcia a insulina, obesidade visceral, dislipidemia e HAS [29-31].

A classificagdo descrita utiliza resultados de exames laboratoriais que estao
disponiveis aos médicos e facilitam sua aplicagdo clinica e epidemiolégica. E uma
classificagao simples e de facil uso, uma vez que nao necessita de qualquer critério a ser
cumprido, apenas que, pelo menos, trés dos cinco critérios elencados estejam presentes
no mesmo paciente [29-31]. A mais recente definicdo para a SM foi publicada pelo
Consensus Statement from the International Diabetes Federation (IDF, 2006). Neste
consenso, para uma pessoa ser caracterizada com SM, ela deve apresentar a obesidade

central e mais pelo menos dois dos quatro fatores adicionais [32-37].

Os 4 fatores clinicos sédo os triglicérides (TG) elevados (=1,7mmol/l - 150mg/dl),
colesterol lipoproteinas de alta densidade (HDL) reduzido (<1,03mmol/l -40mg/dl em
homens e <1,29mmol/l - 50mg/dl em mulheres), pressdes arteriais sistolicas (PAS) = 130
ou pressao arterial diastolica (PAD) = 85 mmHg) (ou tratamento de HAS previamente
diagnosticada) e aumento da glicose plasmatica em jejum (GPJ) [GPJ = 5,6 mmol/l (100

mg/dl)] (ou DM2 previamente diagnosticado) [32-37].

De acordo com o estudo de Huang e colaboradores (2009), é de extrema
importancia a identificacdo dos pacientes com SM que apresentam alto risco de

desenvolver DCV aterosclerética e DM2[31].



Os autores ressaltam que, considerando as relagdes entre os componentes da SM é
possivel compreender melhor a fisiopatologia que os liga entre si e com o0 aumento do risco
de DCV. Finalmente, esta identificacdo precoce pode auxiliar o desenvolvimento de
estudos epidemioldgicos e clinicos de abordagens farmacolégicas, de estilo de vida e de

tratamento preventivo [31].

A literatura cientifica estima que cerca de 20 a 25 por cento da populagdo adulta
mundial apresenta a SM, associada ao dobro a probabilidade de morte, trés vezes maior a
chance de fazer um evento cardiaco ou acidente vascular encefalico (AVE) e cinco vezes

maior risco de desenvolver DM2 [38].

De acordo com uma interessante revisdo sistematica e meta-analise, realizada por
Belete e colaboradores em 2021 [39], a prevaléncia da SM varia de 20 a 25% na
populagdo adulta [39,40], de 19,2% em criangas [41], com possibilidade de chegar a

aproximadamente 80% nos pacientes com DM2 [42].

A incidéncia da SM é muito proxima da incidéncia de obesidade e de DM2. De
acordo com dados do Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
[II), no periodo de 1988 a 2010, o IMC médio nos Estados Unidos da América (EUA)
aumentou 0,37% ao ano em homens e mulheres e a circunferéncia da cintura aumentou
0,37 e 0,27% ao ano nas mulheres e homens, respectivamente [43]. De acordo com dados
do National Center for Chronic Disease Prevention (EUA), publicados em 2017, cerca de

30,2 milhdes adultos ou 12,2% dos adultos nos EUA apresentavam DM2.

De acordo com os dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) a
incidéncia de DM2 aumentou com a idade, atingindo um maximo de 25,2% entre os idosos
nos EUA (65 anos ou mais). A prevaléncia de pré-diabetes ou SM foi cerca de trés vezes
mais [43]. Portanto, de acordo com Saklayen e colaboradores (2018), cerca de um tergo
dos adultos dos EUA apresentam SM [44]. O National Diabetes Statistics Report,
publicacdo cientifica periédica do CDC, fornece informacdes sobre a prevaléncia e
incidéncia de DM2 e pré-diabetes, fatores de risco para complicacbes agudas e de longo
prazo, mortes e custos em saude. Esses dados estatisticos auxiliam muito os 6rgaos de
saude na criagao e implantacdo de medidas de prevencao e controle da DM2 nos EUA
[45].



A ultima atualizagdo do National Diabetes Statistics Report (2020) demonstra que a
DM2 compromete um total de 34,2 milhdes de pessoas (10,5% da populagdo dos EUA),
foram diagnosticados 26,9 milhdes de pessoas, incluindo 26,8 milhdes de adultos com
diagndstico e 7,3 milhdes de pessoas (21,4%) nao diagnosticados [45]. Um recente estudo
conduzido por Al-Rubean e colaboradores, identificou a prevaléncia da SM e seus fatores
de risco na populacdo adulta na Arabia Saudita em comparagdo com outros paises. Os
autores observaram que a prevaléncia da SM na Arabia Saudita foi de 39,8% de acordo
com os critérios do NCEP ATP Il e IDF, com maior prevaléncia entre homens e idosos. Os
baixos niveis de HDL, seguidos pela obesidade abdominal foram os fatores de risco mais

significativos no estudo [46].

Na China, entre 1992 e 2002, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade aumentou de
14,6 para 21,8% de acordo com os critérios da OMS. Neste estudo foi utilizada a definicdo
chinesa de obesidade considerando um corte de IMC mais baixo, sendo observado um
aumento de 20 a 29%. A incidéncia de SM aumentou de 8 para 10,6% na area urbana e
4,9 para 5,3% em areas rurais. Com relagdo a mesma taxa de aumento, a prevaléncia de
SM na China em 2017 seria cerca de 20% [46]. A prevaléncia da SM nos paises do Oriente
Médio é alta e demonstra que s&o necessarias acdes no sentido de reduzir as suas
complicacdes, tais como DCV, doencga cardiaca coronaria e acidente vascular encefalico
(AVE). Em uma revisao sistematica com meta-analise, realizada por Ansarimoghaddam et
al. (2017), foi observado que a prevaléncia da SM variou de acordo com o pais e a época
do estudo. Na Turquia, a prevaléncia foi de 2,2-44%, na Arabia Saudita 16-41%, no
Paquistdao de 14-63%, de 26-33% no Qatar, de 9-36% no Kuwait, de 22-50% nos
Emirados, no Ira de 6—-42% e até 23% no Iémen. A prevaléncia média entre os paises foi
de 25% e o risco atribuivel para a DCV, doencga cardiaca coronaria e AVE foi de 15,87, 11,7

e 16,23, respectivamente [47].

E esperado um aumento global da SM que atualmente estd presente em
aproximadamente 35% nos adultos que vivem nos EUA. Esta sindrome envolve varios
fatores de risco cardio-metabdlicos que predispdem os individuos ao DM2, DCV e doenca
aterosclerdtica. Como a sua incidéncia aumenta globalmente, pouco ainda é compreendido
em relacdo a sua patogénese e principalmente, tratamento. Mesmo com o reduzido
numero de informacdes cientificas, varios estudos propéem a SM como uma condi¢ao

causada pela inflamagéao [48].



1.2 Obesidade e inflamagao

Anteriormente, o tecido adiposo era considerado apenas como reserva de energia,
entretanto, atualmente € reconhecido como um 6rgado enddécrino ativo. Os adipdcitos
sintetizam uma série de hormdnios ou moléculas ativas denominadas de adipocinas, que

exercem um papel tanto anti, quanto pro-inflamataério [49].

As moléculas interleucina (IL) IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, interferon (IFN), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), crescimento transformador fator beta (TGF-B), fator inibidor de
leucemia (LIF), proteina quimioatrativa de mondcitos (MCP-1), proteina inflamatdria de
macrofagos (MIP-1), leptina e resistina denominadas adipocitocinas ou adipocinas, estao
estreitamente relacionadas com as vias metabdlicas e a inflamagao. A leptina € um dos

mediadores comuns ao sistema imunoldgico e ao sistema neuroendocrino [50].

Geralmente a inflamagdo € um mecanismo protetivo, entretanto a obesidade é
acompanhada por algum grau de inflamagdo denominada de baixo grau crénico
inflamatdério ou para-inflamagao. Este processo inflamatério € tipico por ndo apresentar
sinais tipicos de inflamacao, por outro lado é semelhante por compartilhar a disturbios

gerados por tipicos mediadores de inflamacgéao e suas vias de sinalizagao [51].

Na obesidade, o aumento do tamanho dos adipdcitos exerce um papel marcante no
processo inflamatério, pois a medida que aumenta o volume de tecido adiposo, a producao
de adipocitocinas também aumenta, desencadeando uma série de processos
fisiopatoldgicos relacionados a inflamagao [52]. Este quadro clinico de inflamagao, de baixo
grau, por um longo tempo, se transforma em um importante fator de risco para o
surgimento de aterosclerose, HAS, DM2, esteatose hepatica nado alcodlica, SM e alguns

tipos de cancer [53].

Mais especificamente, uma variedade de biomarcadores/biomediadores e tipos de
células emergiram como mediadores significativos desta inflamagéo. Em uma importante
revisao sistematica realizada por Reddy e colaboradores (2019), foi evidenciado o papel do
tecido adiposo e dos fagdcitos como co-conspiradores em alimentar um fendtipo pro-

inflamatdrio, confirmando a SM como um estado inflamatério [48].



No estudo conduzido por Reddy, os autores mostraram o papel de varios
biomarcadores relacionados a obesidade e a SM, dentre eles a adiponectina, leptina, a
proteina C reativa, o fibrinogénio, as IL-1 e IL-6, amiloide A sérico, inibidor da ativagao da
protrombina 1 (PAI-1), inibidor do ativador do plasminogénio-1 e a razdo de neutréfilos para
linfocitos. Em especial, este estudo chama a atencado para a adiponectina que promove a
oxidagao de acidos graxos e sensibilizagdo a insulina exercendo um papel protetor, porém

se encontra reduzida em pacientes obesos e com SM [48].

A leptina, por sua vez induz a saciedade, facilita o gasto de energia, melhora a
sensibilidade a insulina no figado e regula a fungdo das células beta, entretanto, aumenta a
producao de citocinas e a proliferacéo de células T. Os valores da leptina se correlacionam
positivamente com aminoacidos e lipidios pré-inflamatorios, como L-carnitina, isoleucina e
fosfatidilcolina [48].

As interagdes entre macrofagos e adipdcitos sao fatores moleculares precoces que
influenciam a disfuncdo do tecido adiposo, o que resulta em niveis elevados de leptina,
baixos niveis circulantes de adiponectina e um baixo grau de inflamagdo generalizada,
além de induzir a resisténcia a insulina com consequente aumento do risco cardiovascular

tanto em homens quanto em mulheres [48].

Um estudo realizado em 2020 pelo grupo de Genética de las Enfermedades
Metabdlicas en México, Genetics of Metabolic Diseases in Mexico, conhecido como GEMM
family study, caracterizou a disfungcao do tecido adiposo através de analises da relagao
adiponectina/leptina, do indice de resisténcia adipoinsulina e expressao génica diferencial
direta em jejum e pds-prandial em bidpsias de tecido adiposo obtidas de bidpsias de

individuos adultos, livres de sintomas [54].

Neste estudo, os autores identificaram que a expressao diferencial dos genes
mostrou padrdes iniciais moleculares de tecido adiposo dos principais genes
imunometabdlicos envolvidos na expansao do tecido adiposo, remodelagao angiogénica e
migracao de células imunes. Esses achados reforgcam o papel central e inicial da disfungao
do tecido adiposo em nivel molecular e sistémico na patogénese da resisténcia a insulina e

disturbios imunometabdlicos [54].



No estudo de Kang e colaboradores (2016), foram analisadas amostras de tecido
adiposo omental e amostras de sangue em jejum de mulheres submetidas a cirurgia
ginecologica. Os autores verificaram as concentracbes séricas de citocinas pro-
inflamatoérias e adipocinas, bem como a expressao de acido ribonucleico (MRNA) de

marcadores de fenoétipo pro-inflamatorio e macréfago [55].

Os autores concluiram que alteragdes na produgcédo de biomoléculas inflamatdrias
precedem o aumento da infiltracdo de células imunes e a indugdo de uma mudanca de
fendtipo de macréfago no tecido adiposo visceral. Além disso, foi mostrado que a resistina
e a leptina séricas tém papéis especificos na regulagdo dos macréfagos do tecido adiposo

na obesidade moderada ou disfungdo metabdlica precoce [55].

Uma revisdo sistematica com meta-analise, realizada em 2017, por Grabmann e
colaboradores, analisou varias pesquisas realizadas em pacientes investigando a
associacao entre adipocinas e biomarcadores nas vias imuno-inflamatérias. Nesta
pesquisa foram analisados 60 estudos envolvendo 45.210 participantes considerados
elegiveis para inclusdo na meta-analise [56]. Os autores observaram correlagdes positivas
com biomarcadores inflamatérios da leptina para a proteina C reativa, interleucinas IL-6 e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), enquanto a adiponectina apresentou uma correlagcao
negativa para os mesmos marcadores. Nenhuma diferenca foi observada por sexo e status

de adiposidade no estudo [56].

Dentre os principais hormdnios envolvidos na regulagdo do peso corporal e do
metabolismo da glicose destacam-se a grelina, adiponectina, leptina e resistina. A grelina é
um horménio orexigeno e tem sido proposto como causa do aumento de apetite e
consequente obesidade. A administracdo de grelina aumenta a adiposidade, a ingestao
alimentar, o peso corporal e também regula a homeostase da glicose aumentando os
niveis de glicose e reduzindo a secreg¢ao de insulina, que por sua vez apresenta uma

relagéo direta com a adiposidade, sobretudo a visceral [56].

O tecido adiposo visceral produz uma série de substancias caracterizadas como
adipocitocinas, que somados aos peptideos intestinais [57-60], peptideos centrais e

citocinas tém um importante papel nas doencas cardiovasculares [61-65].
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A grelina, peptideo produzido no estdbmago no periodo pré-prandial, tem fungdo na
estimulagdo da produgdo do neuropeptideo Y (NPY), um fator orexigeno produzido no
nucleo arqueado do hipotalamo, resultando no aumento do estimulo para a ingestdo de
alimentos [66]. As substancias como insulin-like growth factor 1 (IGF 1), o growth hormone
(GH), a agouti-related neuropeptide protein (AgRP), a melanocortin receptor (MCR), o
horménio adrenocorticotrofico (ACTH), as diferentes formas do melanocyte-stimulating
hormone, como o alfa (a-MSH), a orexina, o corticotropin-releasing hormone (CRH), o
thyreotropin-releasing hormone (TRH), a cocaine e a amphetamine-requlated transcript
(CART), a somatostatina e por ultimo, a IL18 de alguma forma estdo relacionados ao
metabolismo e contribuem com os mecanismos da DCV. A produgao da IL13 é regulada

pelo nuclear factor (NF) kappa B e esta relacionada a glicotoxicidade no DM2 [57-60].

Além da grelina existem peptideos intestinais envolvidos na resposta do organismo
a ingestao alimentar. Destacam-se a amilina, peptideo C, peptideo inibidor gastrico (GIP),
o peptideo insulinotrépico glicose-dependente (GLP-1), glucagon e os peptideos YY que
interagem como moduladores do apetite em diferentes locais, incluindo o sistema nervoso
central (SNC), onde s&o produzidos outros peptideos tais como neuropeptideo Y, AGRP,
MCR, orexina, a-MSH, CRH, TRH e CART, como citado anteriormente.

A ingestdo alimentar integra reflexos que envolvem a modulacdo de peptideos
intestinais, no SNC e no tecido adiposo, sendo o0 sangue a via de transporte. A presenga
desses peptideos circulantes interfere na modulagédo dos vasos sanguineos e resulta na
producao de diferentes moléculas (CD40, CD36, P-Seletina, sE-Selectina, sVCAM-1,
sICAM-1, MMP-9, MPO, MCP-1) que podem estar envolvidas na DCV [57-60]. As
moléculas relacionadas ao metabolismo lipidico (Apo Al, Apo All, Apo B, Apo CII, Apo CIIl,
Apo E) estdo relacionadas a ingestdo alimentar e tém papel na modulacdo dos
mecanismos da doencga vascular. Nao se sabe ainda qual o nivel real desses diferentes
marcadores na SM, sobretudo, nos pacientes com a AOS que € um agravante nessa
populagao [61-66].

A leptina € um hormdnio secretado pelos adipocitos na proporgao da massa adiposa
que se encontra elevada na obesidade e, a sua administragdo suprime o apetite e induz a
perda de peso. A resistina e adiponectina sao também derivados dos adipdcitos hormonais

ligados a obesidade, a resisténcia insulinica e diabetes.
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Os niveis séricos da adiponectina correlacionam-se inversamente com o IMC e se
encontram mais baixos em individuos portadores de diabetes, enquanto a resistina

correlaciona-se diretamente com a obesidade e resisténcia a insulina [57-60].

Portanto, ja se encontra bem estabelecido na literatura cientifica mundial que a
obesidade é uma doenca cronica inflamatéria causada pela alteracdo da homeostase
energética que vai levar ao acumulo de tecido adiposo subcutaneo e visceral resultando no

desenvolvimento ou exacerbacado de comorbidades relacionadas ao excesso de peso.

1.3 Disturbios respiratérios relacionados ao sono

Em 2005, a Academia Americana de Medicina do Sono (AASM) em associagdo com
as demais Sociedades de Medicina do Sono de varios outros paises, propuseram a
Classificagao Internacional dos Disturbios do Sono baseada em evidéncias clinicas e
cientificas. A classificagao atual engloba adultos e criancas e reconhece seis categorias de
disturbios do sono tais como as insénias, os disturbios respiratérios relacionados ao sono,
hiperssonolencias de origem central, disturbios sono-vigilia do ritmo circadiano,

parassonias e disturbios do movimento relacionados ao sono [67,68].

Os DRS séao caracterizados por alteracbes do padrao ventilatério durante o sono,
sendo possivel também apresentar alteracbes durante a vigilia. Estes disturbios sao
agrupados em AOS, ACS, disturbios de hipoventilagao e transtornos de hipoxemia. Em
particular, muitos pacientes podem apresentar uma combinacdo de AOS e ACS,
observando uma sobreposicdo na fisiopatologia, como algumas apneias centrais
associadas a uma via aérea superior (VAS) fechada e por outro lado, apneias obstrutivas

iniciando durante a queda do drive ventilatério [67,68].

A AOS, caracterizada pelo colapso das VAS durante o sono, causa a cessagao do
fluxo aéreo com duragdo de pelo menos dez segundos. A hipopneia € uma redugao de
50% do fluxo aéreo, acompanhada de uma queda na saturagao de oxihemoglobina, ronco
e/ou despertar A quantidade de apneias e ou hipopneias por hora de sono € denominada
como indice de apneia e hipopneia (IAH), tendo como critério de gravidade um indice leve
entre 5 e 15, moderado entre 15 e 30 e grave maior que 30 eventos por hora de sono
[67,68].
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A ACS é caracterizada pela redug¢ao ou cessacao do fluxo de ar ventilatorio devido a
auséncia ou reducgao do esforgo respiratério. A apneia central ou hipopneia podem ocorrer
de forma ciclica ou intermitente, podendo estar associada a AOS. Na ACS primaria, a
causa da doenca é desconhecida (idiopatica). A pressao parcial arterial de diéxido de

carbono (PaCOz2) durante a vigilia nestes pacientes € normal ou baixa.

A ACS do tipo respiragao de Cheyne-Stokes (RCS) apresenta um padréao ciclico de
respiragcado crescendo-decrescendo seguidos por apneias ou hipopneias centrais. A maioria
dos pacientes que apresentam esta patologia geralmente tem um quadro de ICC, embora,
menos comum, outros pacientes podem apresentar esse padrao de respiracdo apds um
AVE ou em associagdo com outras desordens neurologicas [67,68]. Também observa-se
a presenca de um quadro de respiragao periddica associada a subida rapida a altitudes

elevadas.

A ACS devido a condicao médica ou neuroldgica, ndo RCS, é geralmente devido a
uma lesao estrutural no sistema nervoso central. Na ACS devido a drogas ou substancias,
0 paciente apresenta apneias centrais secundarias aos efeitos de potentes opidides ou

outros depressores dos centros de controle respiratorios [67,68].

Os DRS apresentam varias consequéncias imediatas, que incluem a dessaturagao
da oxihemoglobina, a fragmentagcdo do sono e a ativagdo autondmica, com aumento da
frequéncia cardiaca ou da pressdo arterial. O evento apneico obstrutivo geralmente
culmina com despertares ou microdespertares, responsaveis pela fragmentagado do sono,
associado a ativacdo da resposta simpatica, aumento do nivel de catecolaminas
circulantes no sangue, estimulando importantes alteragbes no sistema cardiovascular,

como arritmias cardiacas, HAS, isquemia miocardica e morte subita noturna [68].

A obstrucdo ao fluxo aéreo durante o sono ocorre principalmente na regido da
orofaringe, secundaria ao relaxamento dos tecidos moles (uso de alcool e sedativos),
excesso de tecidos moles (hipertrofia de adenoide e amigdalas, palato alongado,
macroglossia e presenca de cistos ou tumores na faringe), obesidade (acumulo de gordura
na regiao do pescogo e ao redor da faringe) e alteragdes do esqueleto facial (maxila e ou

mandibula reduzidas e posteriorizadas) [69].
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Além disso, a posicao corporal durante o sono tem um papel importante, sendo que
o numero de eventos respiratdrios durante o sono € maior na posigao supina em pacientes
com AOS, principalmente devido ao efeito da gravidade sobre os tecidos moles da regiao

da orofaringe [70].

1.4 Hipoventilacao/hipoxemia relacionada ao sono

Os disturbios de hipoventilacdo relacionados ao sono s&do caracterizados por um
aumento anormal na pressao parcial de gas carbdnico (PaCOz2) durante o sono, tanto em
pacientes adultos quanto pediatricos. Para a definicdo, nos adultos, é considerado um
aumento na PaCO2 maior que 55 mmHg durante pelo menos 10 minutos ou um aumento =
10 mmHg acima do valor em vigilia para um valor de 50 mmHg ou superior durante pelo
menos 10 minutos. Em criangas, o PaCO:2 deve ser superior a 50 mmHg durante mais do
que 25% do tempo total de sono. Nestes disturbios observa-se a hipoventilagao/hipoxemia
relacionada ao sono devido a doenga neuromuscular, na qual uma reducao na forga de
contratilidade dos musculos ventilatérios ou uma anormalidade anatdmica da parede
toracica com alteragcado da biomecanica dos musculos ventilatérios acarretando inadequada

ventilacado alveolar levando a um aumento da PaCO2 acima de 45 mmHg [71].

A sindrome de hipoventilagdo por obesidade (SHO) apresenta uma consideravel
prevaléncia e caracteristicas clinicas distintas. Diferentes termos tém sido empregados
para esta sindrome, tais como, hipoventilagdo alveolar, sindrome da hipoventilagao
alveolar secundaria, sindrome da hipoventilagdo da obesidade ou Sindrome de PickWick
(este termo so esta associado com a obesidade). Em contraste com outros disturbios de
hipoventilagdo relacionadas com o sono, o diagnéstico da SHO requer documentacao de

vigilia (durante o dia) e hipoventilagdo (PaCO2 > 45 mmHg) [71].

A associagao dos sinais dessa patologia € reconhecida desde o século XIX, quando
os médicos comecaram a identificar tais alteragdes em pacientes com obesidade [72].
Alguma semelhanga de caracteres descritos nos anos de 1830, pelo escritor inglés Charles
Dickens, ao referir-se a um de seus mais famosos personagens, nas histérias do clube

PickWick, uma série de artigos intitulados Posthumous Papers of the Pickwick Club [73,74].
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A caracteristica central da SHO €& a presenca de hipoventilagdo alveolar com
obesidade, sem doenga pulmonar que justifique. A SHO é classificada como hipoventilagao
alveolar relacionada ao sono nao obstrutiva, secundaria a desordens neuromusculares e
da parede toracica, quando a hipercapnia esta presente e IMC = 35. A alta prevaléncia em
mulheres deve refletir o fato de que a obesidade grave € mais comum em mulheres do que
nos homens. A hipoventilagdo durante a vigilia esta presente em aproximadamente em
10% dos pacientes obesos, sendo que 50% destes apresentam AOS associada a um IMC
acima de 40 kg/m2. Este DRS reveste-se de grande importancia devido ao risco que

acrescenta as condi¢cdes da doenca e de ma qualidade de vida dos obesos [75].

A hipoxemia é observada através da consideravel dessaturacdo da oxihemoglobina,
que se intensifica a medida que o sono progride no tempo e em profundidade, chegando a
niveis inferiores a 40% por longos minutos durante a fase de sono com movimento rapido
dos olhos (REM). Isso ocorre principalmente devido a queda adicional da pressao parcial
arterial de oxigénio (PaOz2) durante o sono, deslocando a saturagao da hemoglobina para a
faixa ingreme da curva de dissociacdo. O diagndstico durante o sono (antes da
manifestagdo da hipoventilagdo no estado de vigilia) é feito pela detecgdo de elevagdes
sustentadas da PaCO2 acima de 8 mmHg [75]. O quadro clinico classico de pacientes com
SHO é obesidade, sonoléncia excessiva diurna, face pletérica, cianose e ICC incluindo
edema periférico. Apesar da hipoxemia, os pacientes parecem nao se queixarem de

dispneia. Também observado nestes pacientes uma redugéo do drive respiratorio [75].

1.5 Obesidade e disturbios respiratérios do sono

A AOS é uma condicao clinica comum presente em pacientes com obesidade e
principalmente com SM, comprometendo mais de 60% destes, de acordo com alguns
estudos recentes [76,77]. Alguns estudos observacionais tém mostrado que a AOS e a SM
exibem similares substratos patofisioldgicos para a DCV, onde o aumento da pressao
arterial (PA) é uma consequéncia comum destas duas patologias. Isto suscita outra
discussdo, se a SM e a AOS podem ter um efeito aditivo nos fatores de risco
cardiovascular. Ja existem consideraveis evidéncias cientificas baseadas em estudos com
humanos e animais sugerindo que a AOS pode influenciar todos os aspectos da SM,
incluindo a obesidade [78], a resisténcia a insulina [79] e a dislipidemia [80,81]. Outros

estudos também ja mostraram a coexisténcia destas duas patologias [73,82,83].
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O fator de risco mais importante para AOS é a obesidade, principalmente com o
acumulo de gordura no abdémen e regido cervical. Aproximadamente, 60 a 70% dos
pacientes portadores de AOS se encontram obesos [74]. A incidéncia da AOS entre

pacientes com obesidade grau lll € 12 a 30 vezes maior que na populagdo em geral [75].

A AOS é caracterizada por recorrentes episodios de obstrugao parcial ou completa
da VAS durante o sono na presencga de esforgco ventilatério, com consequente queda da
saturagcdo da oxihemoglobina, pela geracdo de pressdes intratoracicas negativas e
despertares do sono [84]. O padrao ouro para o diagndstico da AOS é a polissonografia
basal noturna (PSG), caracterizada por registro simultdneo de parametros fisiologicos
durante uma noite de sono, analisando os seus estagios, o padrao respiratério, a fungao

cardiovascular e presenca de movimentos corporais [84,85].

A relacao entre obesidade e os DRS foi descrita pela primeira vez em 1918, por Sr.
William Osler, que lembrou o personagem de Charles Dickens, o qual era pletérico,
roncador e terrivelmente sonolento apelidado de "John, the fat boy", [73]. Desde entao, o
tratamento dos DRS em pacientes com obesidade tornou-se prioridade [86]. As patologias
comuns como a obesidade e HAS nao devem ser analisadas sem que se considere a
presenga de DRS como possiveis fatores causais. Nos ultimos anos a prevaléncia dos

DRS tem aumentado, atingindo 40% na populagao em geral [87-91].

A AOS causa despertares repetitivos com consequentes dessaturagdes de oxigénio
e aumento da atividade nervosa simpatica durante o sono, importante papel no
desenvolvimento da resisténcia a insulina. A obesidade € um consideravel fator risco para

AOS e ambas estdo associadas ao aumento da resisténcia a insulina e DM2 [87-91].

1.6 Sindrome Metabdlica e Sono

A obesidade, considerada atualmente como um dos principais problemas de saude
publica nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, causa uma série de alteragdes
fisiologicas respiratorias e metabolicas. A SM é uma associagao de disturbios metabdlicos
e cardiovasculares, incluindo a obesidade central, resisténcia a insulina, dislipidemia e
HAS em um mesmo paciente, acompanhado por aumento do risco de DCV e DMII,

destacando a HAS e a elevagao dos niveis de glicose [92,93,94-98].
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A AOS € uma condigao clinica comum presente em pacientes com SM. Estudos
recentes mostraram que mais de 60% dos pacientes com SM também apresentam AOS e
substratos fisiopatoldgicos similares para DCV, onde o aumento da presséao arterial € uma

consequéncia comum [95,96].

Em um estudo realizado em 2006 por Venkateswaran e Shankar®® em um hospital
universitario de Singapura envolvendo 35 pacientes com SM foi observada uma
prevaléncia de 62,5% de AOS verificada através de PSG. Em um outro estudo, Agrawal e
colaboradores (2010)'%, observaram uma prevaléncia de 82% de AOS em uma amostra

de 272 pacientes com SM que também realizaram a PSG.

Estes autores também observaram que a prevaléncia de SM aumenta de acordo com
a gravidade da AOS verificada através do IAH. Barreiro e colaboradores (2013) também
observaram uma prevaléncia de 82,2% de AOS em uma amostra de 141 pacientes com

SM em um hospital de Barcelona [101].

Os resultados de um estudo realizado no Brasil, por Perez e colaboradores, mostrou
uma prevaléncia de 75,9% de AOS em pacientes com SM e uma significativa tendéncia de
acordo com o indice de gravidade do IAH. Os autores observaram uma prevaléncia de
27,71% para AOS leve, 20,48% para AOS moderada e 27,71% para AOS grave. Também
foi observada uma associagdo da gravidade do IAH com todos os componentes da SM,

porém houve diferenca significativa apenas para a PAS e para os niveis de glicose [102].

Outro importante achado deste estudo conduzido por Perez e colaboradores, foi a
verificacdo da associacado entre os componentes da SM e a presenca de AOS. De acordo
com os autores, foram observados valores significativos de odds ratio para HDL, glicose
em jejum, HAS e hipertrigliceridemia. Estes dados confirmam o impacto deletério da AOS

nos marcadores metabdlicos e inflamatérios da SM, proposto por Drager et al. [95].

As evidéncias cientificas atuais sugerem que a AOS contribui de forma independente
para o aumento dos riscos cardiometabdlicos, chamando a atencdo dos profissionais de
saude envolvidos quanto a presenca da disfungdo metabdlica. Durante o evento apneico
ocorre hipoxemia associada a hipercapnia, com consequente estimulo do sistema nervoso

simpatico causando vasoconstricao periférica.
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Também se observa, devido a obstrucao parcial ou total repetitiva das vias aéreas
superiores, alteragdes da pressao intratoracica com acentuada reducdo durante a fase
obstrutiva. Associada a hipoxia intermitente, observa-se a redugao da pré e pos-carga

cardiaca e consequente fragmentacao do sono [95-98,103-105].

ApoOs a restauracao do fluxo ventilatério, aumenta-se o volume circulante (pré-carga)
na vigéncia da vasoconstricdo, provocando elevagdes repetitivas da presséao arterial
durante a noite. Cronicamente, podem ser observadas elevacdes sustentadas da pressao
arterial devido ao estimulo da atividade autondmica simpatica, reducdo da atividade

parassimpatica, diminuigdo do 6xido nitrico e liberagcdo de endotelina [97,98,104].

O hiperaldosteronismo pode ser uma causa de HAS resistente em pacientes com
AOS. A ativagcdo do sistema renina-angiotensina, inflamacado, resisténcia a insulina,
diminuicdo na sensibilidade dos baroceptores, disfungdo endotelial, estresse oxidativo e

hiperleptinemia também podem estar implicados no desenvolvimento da HAS [95,97,98].

Ao longo dos ultimos anos, a area dos DRS avancou bastante e muito se descobriu
sobre a fisiopatologia, epidemiologia e abordagens terapéuticas da AOS. No entanto,
acreditamos que sejam necessarios estudos longitudinais populacionais para reforgcar a
relacdo causal da AOS em relacdo aos disturbios metabdlicos ou o contrario, bem como
estudos multicéntricos randomizados controlados para mostrar o efeito benéfico da terapia
com pressao positiva nas vias aéreas sobre os disturbios metabdlicos em individuos com

AOS, reduzindo a morbimortalidade cardiaca.

1.7 Sindrome Metabdlica, Sono e Inflamagao

Ja se encontra bem estabelecido na literatura cientifica mundial que a obesidade é
uma doenga crbnica inflamatdéria causada por uma alteragdo da homeostase energética
causando uma exacerbacao de comorbidades relacionadas ao excesso de peso. O manejo
da obesidade inclui especialmente a alteragdo do estilo de vida, pratica regular de
atividade fisica, suporte nutricional, suporte psicolégico, farmacoterapia para perda de
peso, tratamento dos DRS, utilizacdo de dispositivos gastricos e cirurgias bariatricas. Além
da perda de peso, consideram-se os beneficios metabdlicos [106].
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O tratamento da obesidade tem como objetivo a melhora da saude e da qualidade
de vida, mediante reducdo do peso corporal, o suficiente para eliminar ou reduzir as
comorbidades e promover o bem-estar fisico e psicolégico [107]. A abordagem clinica da

obesidade é rotineiramente a primeira linha de tratamento prescrito pela equipe médica.

O tratamento clinico geralmente envolve uma combinacdo de restricdo da ingesta
calérica por meio de orientagdo e acompanhamento de médicos e nutricionistas,
modificagdo do comportamento e habitos através do suporte psicoldgico, pratica regular de
atividade fisica sob a orientacdo de profissionais de educacéo fisica, abordagem
terapéutica dos DRS com o uso de suporte ventilatério ndo invasivo durante o sono
supervisionado por fisioterapeuta e farmacoterapia prescrita por médicos

endocrinologistas.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (SBCBM),
os dados mais recentes apontam que aproximadamente 88,1% da populagéo apresentara
sobrepeso ou obesidade até 2060. Ja os gastos, diretos e indiretos com as doengas

associadas a obesidade, sdo estimados em US $218 bilhdes [108].

Em um estudo, publicado por Okunogbe e colaboradores (2022), foram avaliados os
impactos econdmicos do excesso de peso em 161 paises. A estimativa dos pesquisadores
€ de que o montante representara 4,66% do Produto Interno Bruto (PIB) brasileiro em
2060, 48° maior percentual entre os paises analisados. De acordo com o estudo, em 2019
a prevaléncia de sobrepeso e obesidade no Brasil era de 53,8% da populagéo e gerava
impacto econémico de US$ 37,1 bilhdes (cerca de R$190 bilhdes) [109].

De acordo com a SBCBM, as doencas relacionadas a obesidade sdo responsaveis
por mais de 4,7 milhdes de mortes em todo o mundo a cada ano, metade das quais
ocorrem entre pessoas com menos de 70 anos de idade. Atualmente, o acumulo de tecido
adiposo no figado causado pela obesidade é a principal causa de cirrose e outras lesdes
no 6rgao. Estima-se que 25% da populagéo adulta com excesso de peso apresente algum
nivel da doenca, que se agrava conforme o IMC aumenta. Atualmente, ainda ndo existem
opcgodes terapéuticas eficazes na redugao do acumulo de tecido gorduroso no figado, sendo
a melhor opg¢ao no controle e manejo da doenga, evitando a sua evolugéo para cirrose, ou

até mesmo cancer de figado, a perda de peso e melhoria na dieta.
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A SBCBM destaca que a obesidade, além da sobrecarga do peso, traz outros
problemas de saude como a HAS, o DM2, a DCV e o aumento do risco de alguns tipos de
cancer se nao houver um controle adequado. Entre os tratamentos para a obesidade,
destaca-se a CB, considerado o método mais eficaz até o momento para controle da

obesidade em seus niveis mais graves [108].

Uma recente revisao sistematica conduzida por Khanna e colaboradores (2022),
apresentou robustas evidéncias cientificas reforcando a significativa associagdo da
obesidade ao componente inflamatorio aumentando a presenca das comorbidades em
pacientes com obesidade [110]. Dentre as principais comorbidades, de acordo com esta
revisdo destacam-se as alteragdes na resisténcia a insulina, HAS, aterosclerose e alguns
tipos de cancer [111,112]. De acordo com os autores, individuos com sobrepeso e
obesidade apresentam niveis séricos alterados de citocinas inflamatérias, como TNF-alfa,
proteina C reativa (PCR), IL-6, IL-18, resistina e visfatina [113-117]. O estudo também
destaca uma alta correlagdo da distribuicdo do tecido adiposo corporal com esses

marcadores inflamatorios.

De acordo com os autores, a intervencgao dietética, especificamente a restricao calorica
e a pratica regular de exercicios tém se mostrado eficazes na reducdo da inflamacao na
obesidade e nas disfungdes metabdlicas relacionadas [110,118,119]. No entanto, a perda
de peso induzida pela orientacdo dietética pode ser menos eficaz como intervencao
antiinflamatdria de longo prazo [120-122]. O exercicio fisico regular € importante para o
tratamento da inflamacéao crénica e de condi¢des relacionadas a obesidade, como a SM,
uma vez que se mostrou eficaz na reducdo dos hormbnios metabdlicos, desde que se

mantenha a pratica da atividade [123].

2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A AOS é um disturbio respiratério comum, caracterizado por episédios repetitivos de
obstrucdo parcial ou total das vias aéreas superiores durante o sono, resultando em
hipoxemia intermitente, fragmentacdo do sono e ativagdo do sistema nervoso simpatico.
Diversos estudos tém associado a AOS a um estado pro-inflamatorio sistémico,
evidenciado por niveis elevados de marcadores inflamatorios como proteina C-reativa
(PCR), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) [110-116].
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Paralelamente, a SM é uma condigdo multifatorial caracterizada por um conjunto de
alteragdes metabdlicas, incluindo obesidade abdominal, resisténcia a insulina, dislipidemia
e hipertensao arterial. Esta sindrome também seencontra intimamente ligada a um estado
de inflamagado crénica de baixo grau, contribuindo significativamente para o risco

aumentado de doengas cardiovasculares e diabetes tipo 2.

Dada a sobreposicao frequente entre AOS e SM — sendo ambas prevalentes em
populagdes com obesidade e envelhecimento — é fundamental compreender como esses
dois quadros interagem, especialmente no que diz respeito a inflamagéo sistémica. A
hipétese de que a AOS possa potencializar a inflamacéao crénica ja existente na SM levanta
importantes implicagbes clinicas, uma vez que a inflamacdo € um dos principais

mecanismos fisiopatoldgicos por tras das complicagdes cardiovasculares e metabdlicas.

Apesar de evidéncias crescentes apontarem para uma possivel relagdo sinérgica entre
AOS e inflamagao em individuos com SM, os mecanismos exatos dessa interagao ainda
ndo estio totalmente elucidados. Além disso, a maioria dos estudos existentes foca em
populagdes gerais ou em grupos com AOS isoladamente, sem considerar as
peculiaridades dos pacientes com sindrome metabdlica. Assim, esta pesquisa justifica-se
pela necessidade de aprofundar o conhecimento sobre os efeitos da apneia do sono no
processo inflamatorio crénico em pacientes com SM, contribuindo para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas mais eficazes e individualizadas. Entender essa interagdo pode
nao apenas melhorar o manejo clinico desses pacientes, mas também fornecer evidéncias
para politicas de saude voltadas a prevencado de complicagdes cardiometabdlicas. Diante
deste quadro clinico, levanta-se a questdo se a AOS exerce influéncia no estado

inflamatério sistémico em individuos com SM?

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
- Correlacionar os valores dos marcadores inflamatérios TNF alfa, leptina, adiponectina,
resistina, IL1 beta, IL-6, IL- 8, IL-17, IL-23 e IGF1 analisados em amostras de sangue com

as variaveis fisioldgicas do sono em pacientes com SM envolvidos no estudo.
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3.2 Objetivos Especificos

- Verificar as variaveis antropométricas, clinicas e bioquimicas do sangue de pacientes

com SM envolvidos no estudo;

- Analisar as variaveis fisiolégicas do sono por meio da polissonografia ambulatorial

noturna em pacientes com SM envolvidos no estudo.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo e consideragoes éticas

Trata-se de um estudo do tipo transversal observacional, realizado na Santa Casa de
Misericérdia de Sdo Paulo e no Laboratério de Sono da Universidade Nove de Julho
(UNINOVE), na cidade de Sao Paulo (SP). O estudo envolveu pacientes com diagnéstico
clinico de obesidade grave e SM, recrutados a partir do Ambulatério da Cirurgia Bariatrica
da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo, na cidade de S&o Paulo - SP,

entre marco de 2018 e margo de 2024.

O desenho do estudo seguiu os padrées do “Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) statement’ (Figura 1) e normas éticas
estabelecidas na Declaragdo de Helsinque 1961 (revista em Hong Kong em 1989, e de
Edimburgo, na Escécia, em 2000) e Diretrizes e Normas Reguladoras para Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude
brasileiro, resolugéo 196/96 atualizada pela 466/2012 [124,125].

O presente estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Santa Casa de Misericérdia (processo nimero 178/2012) e Comité de Etica
Pesquisa em Seres Humanos da UNINOVE (processo numero 370474/2010).

Esta pesquisa se encontra registrada no ClinicalTrials.gov NCT02409160. De todos
os pacientes envolvidos foi exigido o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE),

sendo permitido o afastamento a qualquer tempo sem 6énus.
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22



23

4.2 Selecao dos pacientes

Participaram do estudo, pacientes do sexo feminino, com SM, com diagndstico
clinico prévio baseado em exames clinicos e laboratoriais, com indicagao de CB, de acordo
com os critérios de indicagao (IMC entre 40 kg / m? e 50 kg / m2) ou IMC entre 35 kg/ m? e
39,9 kg / m? associado a comorbidades), recrutadas a partir da Unidade de Cirurgia da
Santa Casa de Misericordia da cidade de Sdo Paulo (Brasil). Os participantes foram
recrutados consecutivamente e selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade

de acordo com protocolo padronizado. Os critérios de elegibilidade sdo descritos a seguir.

4.3 Critérios de inclusao

Como critérios de inclusado, foram envolvidos pacientes do sexo feminino com idade
entre 18 a 75 anos, com obesidade grave nivel Il (IMC of 240 kg/m? ou 235 kg/m?
associado a comorbidades), diagnéstico clinico de SM, com indicagdo para CB, com
histéria documentada de fracasso na perda convencional de peso e capacidade para

entender, concordar e assinar o TCLE.

4.4 Critérios de exclusao

Dentre os critérios de exclusdo, foram considerados a instabilidade clinica e ou
mental; Doenca cerebrovascular estavel, Doenga coronariana; Valvulopatia constatada no
exame clinico; Infarto do miocardio; Portadores de arritmias cardiacas graves e ou
portadores de marcapasso cardiaco; Qualquer tipo de cancer ativo; Doenga reumatoldgica;
Faléncia renal em tratamento dialitico; Hipotireoidismo; Gravidez; Doengas do colageno;
Pacientes portadores de psicopatias (esquizofrenia, depressdo maior) e pacientes com

diagndstico de epilepsia e doengas de origem genética.

4.5 Protocolo do estudo

4.5.1 Avaliacao clinica
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A avaliagao dos pacientes foi realizada no Ambulatério de Cirurgia Gastrica da Santa
Casa de Sao Paulo, onde foram coletados os dados pessoais, avaliagdo objetiva da
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), pressao arterial sistémica (PAS),
ausculta pulmonar, peso e altura. As PAS’s foram aferidas apds a paciente permanecer
sentada em repouso durante cinco minutos, pelo método auscultatério. A avaliagcdo do
peso e altura foi realizada por meio de uma balanga eletrénica (modelo 200/5, Welmy

Industria e Comércio Ltda., Sdo Paulo, Brasil).

O calculo do IMC é realizado utilizando-se a classificacdo de IMC da OMS [126]. A
circunferéncia de pescogo (CP) é verificada com o individuo na posi¢céo sentada, ao nivel
da borda anterior da cartilagem cricéide, ambos utilizando uma fita métrica ndo elastica

com precisao de 1 milimetro [127].

As informacgdes clinicas sobre possiveis sinais e sintomas, tais como a presenca de
tosse, expectoracdo, dispneia, fadiga, presenga de doengas associadas, possiveis
exacerbagodes, as drogas em uso e comorbidades presentes foram coletadas a partir dos

prontuarios dos pacientes no Hospital da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo.

4.5.2 Coleta de sangue, preparagao e analise

Foram obtidas das pacientes envolvidas neste estudo, amostras de sangue venoso
(5 ml), apos 12 h de jejum, através de puncgao venosa cubital, colhidos em tubos de vacuo
(Vacuette do Brasil Ltda, Campinas, Brasil) com ativador de coagulos séricos ou acido
etilenodiaminotetraacético (EDTA K3) marca Sigma-Aldrich (Merck KGaA, Darmstadt,
Alemanha) para preparagdao do plasma. A contagem de células de sangue total foi
realizada através de um analisador de hematologia (XS-800i, Sysmex, Roche, CA, EUA).
Foram utilizados kits comerciais (Gold Analisa Diagnostica Ltda, MG, Brasil) através do
sistema SpectraMax i3 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, EUA) para determinar os niveis

de colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos e glicose.

Os exames bioquimicos de rotina do sangue foram colhidos e realizados no
Laboratério de Analises Clinicas da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo. Todas as
coletas serao realizadas em ambiente hospitalar, por pessoal técnico capacitado e com

utilizagcdo de material descartavel, sendo obedecidas as normas de biossegurancga.
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Os marcadores inflamatorios foram analisados utilizando kits de ensaio de
imunoabsorgédo enzimatica da R & D Systems (Minneapolis, MN, EUA) e Biolegend (Sellex
Inc., Washington, DC, EUA), de acordo com as recomendagdes do fabricante. Estas
analises foram realizadas no Laboratério de Patologia da Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP), campus Sao José dos Campos (SP). Para este estudo foram analisados
os marcadores adiponectina, resistina, leptina, TNF alfa, interleucinas 1beta, IL8, IL6, IL17,
IL23 e IGF1.

4.5.3 Polissonografia completa noturna basal

Todos as pacientes envolvidas neste estudo realizaram a polissonografia basal
noturna (PSG), nivel I, com monitorizagdo e registro simultdneo de eletroencefalograma
(EEG), eletro-oculograma (EOG), eletromiograma (EMG) submentoniano,
eletrocardiograma (ECG), canula nasal de pressao, termistor, sensor de ronco, cintas
toracica e abdominal, sensor de posi¢céo corporal e oximetro digital de pulso. Um técnico
especializado em PSG acompanhou o paciente durante toda a noite. O sistema utilizado
para realizar a PSG é o Somnologica Studio — Embla A10 versao 3.1.2 (Flaga, Hs. Medical
Devices, lIslandia). Todos os sinais foram registrados continuamente e os pacientes
orientados a permanecer o mais relaxado possivel e dormir naturalmente, como se

estivessem em casa [128].

A leitura dos exames foi realizada segundo as Diretrizes da American Academy of
Sleep Medicine — AASM e os critérios da Sociedade Brasileira de Sono, manualmente,
através de um técnico analista especializado e os laudos dados por médico especialista
em Medicina do Sono do Laboratério de Sono da UNINOVE. Os pacientes que
apresentaram um IAH =5 eventos por hora do tempo total de sono foram classificados com
AOS. O IAH foi calculado como o numero de apneias e hipopneias dividido por hora de

tempo total de sono [128].

4.6 Calculo amostral
Como néo foi encontrado um estudo semelhante, ndo foi feito o calculo amostral,

sendo adotado o critério da amostra de conveniéncia (intention to treat).
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4.7 Analise estatistica

Os valores numéricos estao apresentados como média e desvio padrdo no caso de
variaveis com distribuigdo normal e mediana e intervalo interquartil para variaveis com
distribuicdo assimétrica. Os dados categodricos estdo descritos em numero absoluto e
porcentagem do total. Foi realizado primeiramente o teste de normalidade de Kolmogorov-

Smirnov.

As correlagdes entre variaveis continuas com os parametros da PSG foram realizadas
com o teste de correlagdo de Pearson ou teste de correlagdo de Spearman. Para o
tratamento estatistico, foi utilizado o software estatistico (Statistical Package for Social
Sciences SPSS 19.0® (Chicago, IL, USA). O nivel de significancia estatistica foi definido

em 5% para todos os testes (p<0,05).

5. RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas e sociodemograficas das 25 pacientes
do sexo feminino, com SM envolvidas no estudo. Em relacao a distribuicao racial, observa-
se que 19 pacientes se consideravam caucasianas (76%) e seis pacientes afro-americanas
(24%). Em relacdo as caracteristicas clinicas, ndo foram observadas diferencas

significativas.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas das pacientes envolvidas no estudo

Variaveis Sem AOS AOS leve AOS moderada AOS grave p-
(n=3) (n=8) (n=7) (n=7) valor
Idade (anos) 40,00 + 13,89 40,25 + 9,02 41,00 £ 10,92 36,14 +7,13 ns
Peso (kg) 128,67 + 18,15 119,00 + 13,30 116,00 + 18,57 127,86 + 17,53 ns
IMC 48,46 £ 6,97 46,16 + 4,26 42,55+ 5,14 47,64 £ 7,21 ns
PAS (mmhg) 131,67 + 14,43 121,50+19,73  131,43+6,90 127,00 + 8,14 ns
PAD (mmhg) 79,67 + 9,50 78,50 + 14,57 84,29 + 7,87 80,86 + 10,88 ns
FC (bpm) 87,00 + 7,55 87,38 + 9,83 79,30 + 13,46 90,00 + 6,51 ns
CP (cm) 41,67 + 0,58 40,00 + 2,07 42,43 + 3,21 42,71 + 3,04 ns
CA (cm) 119,33 £ 4,73 127,63 £+ 7,17 129,29 + 17,68 131,57 + 19,00 ns

Legenda: kg — quilo; IMC — indice de massa corporal; PAS — pressao arterial sistélica; mmHg — milimetros de mercurio;
PAD — pressao arterial diastdlica; FC: frequéncia cardiaca; bpm — batimentos por minutos; CP — circunferéncia de
pescoco; CA — circunferéncia abdominal; cm — centimetros; ns — n&o significante.
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Na Tabela 2 observam-se as comorbidades apresentadas pelas pacientes envolvidas
no estudo e na Tabela 3 os resultados dos exames bioquimicos de sangue. A Tabela 4
apresenta as variaveis polissonograficas dos exames de sono realizados com as

pacientes.

Tabela 2. Comorbidades apresentadas pelas pacientes envolvidas no estudo

Variaveis Sem AOS AOS leve AOS moderada AOS grave p-
(n=3) (n=8) (n=7) (n=7) valor

Obesidade

Grau 2 0 (0%) 1(12,50%) 2 (28,57%) 0 (0%) ns

Grau 3 3 (100%) 7 (87,50%) 5(71,43%) 7 (100%) ns
Esteatose hepética 3 (100%) 6 (75,00%) 2 (28,57%) 4 (57,14%) ns
HDL <40 2 (66,67%) 2 (25,00%) 4 (57,14%) 0 (0,00%) ns
Glicose 2110 2 (66,67%) 1(12,5%) 1(14,29%) 0 (0,00%) ns
HAS 2 (66,67%) 4 (50,00%) 6 (85,71%) 5(71,43%) ns
Trigliceries 2150 1(33,33%) 4 (50,00%) 1(14,29%) 3(42,86%) ns
CA 280 cm 3 (100%) 8 (100%) 7 (100%) 7 (100%) ns

Legenda: AOS — apneia obstrutiva do sono; HDL — lipoproteina de alta densidade; HAS — hipertenséo arterial sistémica;
cm — centimetros; circunferéncia abdominal — CA.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 2, pode-se observar que da
amostra de 25 pacientes com SM envolvidas no estudo, 22 (88%) delas apresentaram
AOS. Considerando os indices de AOS moderada e grave, observa-se que 56% da

amostra se encaixa nesta classificagao.

Outra comorbidade que chama a atencao € HAS observada em 15 das 22 pacientes
que apresentaram AOS, ou seja 60% da amostra envolvida no estudo é hipertensa. Para
os indices de HDL, glicose e triglicérides ndo foi observada diferenca significativaa entre os
grupos subdivididos de acordo com a gravidade da AOS. De acordo com a Tabela 3, que
mostra os resultados apresentados pelas analises bioquimicas em amostras de sangue
nao foi observada diferenga significativa entre os grupos. Entretanto, como se trata de uma
populagdo que apresenta obesidade grave e SM, os valores per si ja se encontram acima

da média quando comparados a individuos sem obesidade.
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Exame de Sangue Sem AOS AOS leve AOS moderada AOS grave p
(n=3) (n=8) (n=7) (n=7)

Creatinina (mg/dL) 0,83 £ 0,23 0,71 £ 0,08 0,69 £ 0,07 0,89 £ 0,29 ns
Glicose (mg/dL) 116,00 + 14,00 97,63 £ 11,72 105,29 + 12,84 97,14 £ 6,72 ns
Ureia (mg/dL) 26,33 + 9,61 25,88 £ 4,09 38,86 + 23,82 31,00 + 8,31 ns
TGP (U/L) 60,33 + 67,93 24,50 + 15,28 33,43 + 16,05 23,86 + 6,82 ns
TGO (U/L) 86,00 + 56,67 35,63 + 42,21 39,29 + 43,21 32,43 + 46,18 ns
Saédio (mEg/L) 141,00 + 0,00 138,25 + 1,58 138,86 + 4,95 140,00 + 3,37 ns
Potassio (mEq/L) 5,97 £ 2,80 4,19+ 0,38 4,18 £ 0,23 4,03+0,44 ns
Calcio (mg/dL) 36,50 + 46,33 10,08 £ 5,02 7,44 + 2,96 9,40+ 0,14 ns
Colesterol total (mg/dL) 203,67 + 80,82 180,38 + 28,41 186,86 + 63,15 200,71 £ 28,70 ns
Triglicerideos (mg/dL) 150,00 + 15,62 183,13 £ 81,02 146,57 + 64,80 194,14 £ 61,97 ns
HDL (mg/dL) 59,00 + 8,49 42,86 + 11,64 46,19 £ 14,94 54,66 + 36,39 ns
LDL (mg/dL) 139,00 + 5,57 137,38 + 36,70 143,43 + 29,60 129,43 + 17,71 ns
VLDL (mg/dL) 37,33 + 8,62 31,50 + 15,73 30,14 + 15,58 35,00 + 14,84 ns
Ferritina (ng/mL) 288,10 £ 9,02 128,24 + 94,09 118,10 £ 50,46 120,95 + 66,97 ns
Eritrocitos (milhdes/mm?) 4,60 + 0,08 4,75+ 0,31 4,62 + 0,31 4,77 £ 0,40 ns
Hemoglobina (g/dl) 11,77 £ 2,32 12,56 + 2,44 12,64 £ 2,20 13,59 £ 0,97 ns
Hematocrito (%) 25,77 + 22,43 34,46 + 13,95 34,06 + 15,23 34,13 £ 15,29 ns
HCM (pg) 19,67 £ 15,72 24,38 + 9,28 24,87 + 10,48 24,11 £ 9,89 ns
VCM (um?) 67,40 + 38,37 77,60 + 19,38 76,04 £ 10,12 75,84 + 25,85 ns
CHCM (%) 25,77 £ 14,71 30,51+ 9,26 30,44 + 10,12 29,94 + 10,05 ns
Leucdcitos (mm?) 66,87 + 103,18 38,84 + 85,74 37,29 + 76,63 60,23 + 139,69 ns
Neutrofilos (%) 41,63 + 33,42 61,43 7,63 47,41 + 21,26 48,33 + 20,98 ns
Eosindfilos (%) 1,30 £ 2,25 0,00 £ 0,00 0,40 £ 1,07 0,29+ 0,76 ns
Linfocitos (%) 40,97 + 33,63 59,30+ 7,10 48,62 + 22,35 46,91 + 21,50 ns
Mondcitos (%) 28,13+ 43,19 1,56 + 0,88 14,43 + 32,45 10,74 + 23,10 ns
Plaquetas (mm?) 23,68 + 18,65 29,46 + 6,82 29,14 + 14,46 29,78 + 13,33 ns

Legenda: TGP — transaminase glutadmico pirtvica; TGO — transaminase glutdmico oxalacética; HDL — lipoproteina de alta
densidade; LDL — lipoproteina de baixa densidade; VLDL — lipoproteina de densidade muito baixa; HCM — hemoglobina
corpuscular média; VCM — volume corpuscular médio; CHCM — concentracdo de hemoglobina corpuscular média; mg/dL
— miligrama por decilitro; U/L — unidade por litro; mEg/L — miliequivalente por litro; ng/mL — nanograma por mililitro;
milhées/mm?® — milhdées por milimetro cubico; g/dL — grama por decilitro; % — porcentagem; pg — picograma; ym?® —

micrémetro cubico; mm? — milimetro cubico; ns — n&o significante.
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Parametro Sem AOS AOS Leve AOS Moderada AOS Grave p-
(n=3) (n=8) (n=7) (n=7) valor
SpO, basal (%) 97,47 + 1,86 95,36 + 0,59¢¢ 95,34 £ 0,72 93,29 + 2,29 *
TTS (min) 401,60+ 81,00 344,88+42,39 345,41 + 36,11 355,21 + 85,49 ns
Laténcia sono (min) 11,33 £ 12,27 22,34 + 35,73 16,41 £ 10,33 24,83 + 18,99 ns
Eficiéncia (%) 91,37 £ 4,94 87,43 £ 13,18 87,81+ 9,02 85,89 + 11,24 ns
Estagio 1 (%TTS) 3,60+1,73 6,55 + 4,65 6,34 £ 2,74 8,03 £ 3,59 ns
Estagio 2 (%TTS) 50,63 + 5,03 53,80 £ 6,77 52,94 + 10,45 56,16 + 5,61 ns
Estagio 3 (%TTS) 28,00 £ 5,66 26,03 £ 6,90 28,19+ 7,60 27,19 £ 5,57 ns
REM (%TTS) 17,73 £ 4,11 13,63 + 6,54 12,47 + 4,93 8,60 £ 5,15 ns
MD Totais 22,67 + 14,22 36,50 + 27,01 25,43 + 14,41 25,86 + 17,20 ns
indice de MD 3,73 12,48 6,34 + 4,53 451+275 4,50 + 3,41 ns
Eventos respiratorios totais 14,67 £ 10,02 57,25 +22,11¢4 108,71 £ 26,006 372,43 + 105,72 *
AOS Total 3,00 £ 4,36 7,00 + 4,50°4 20,43 + 5,88¢ 110,29 + 65,01 **
ACS Total 0,33 £ 0,58 0,88 £ 0,83 1,14 £ 2,19 3,43 + 4,65 **
Hipopneia Total 11,33 £ 6,11 49,13 £ 19,914 87,00 + 27,66° 256,14 + 129,74 ns
IAH 2,22 + 1,262b 10,06 + 3,714 19,18 + 3,94¢ 61,72 + 15,36 **
SpO, média vigilia (%) 97,67 £ 2,31° 95,75 + 1,16¢ 95,14 £ 0,90 92,29 +2,98 *
SpO, média sono (%) 97,23 +2,25° 94,51 + 1,589 93,94 +1,23¢ 89,09 + 5,51 *
Sp0O, <90 (%) 31,67 + 28,43 53,18 + 35,79 40,74 £ 49,17 57,06 + 35,28 ns
Sp0O, < 80 (%) 0,00 £ 0,00 54,25 + 44,98 36,00 + 44,91 34,43 + 40,75 ns
SpO, < 70 (%) 0,00 £ 0,00 1,00 + 1,86 1,80 + 2,27 1,27 £ 2,04 ns
Numero DO 16,33 £ 20,26 16,88 + 23,974 77,29 + 25,45¢ 370,86 + 140,13F  **
IDO/h 2,54 + 3,40 3,07 £ 4,40 13,34 £ 3,76¢° 64,66 + 23,33 *
MPM com MD 1,33 £ 2,31 0,38 £+ 0,74¢ 4,86 + 2,04 3,71+ 3,68 **
indice de MPM com MD 0,17 £ 0,29 0,08 + 0,15¢ 0,86 + 0,40 0,43 £ 0,61 **
FC Média (bpm) 79,37 + 8,96 81,53 + 10,33 70,67 + 4,85 72,86 + 10,55 ns
FC Minima (bpm) 49,33 £ 4,51 53,54 + 17,17 41,14 £ 7,60 47,00 £ 5,63 ns
FC Maxima (bpm) 137,33+ 38,03> 131,13 + 23,62 102,00 + 8,19 100,71 + 11,48 *

Legenda: SpO, — Saturacdo de Oxigénio no Sangue; % — porcentagem; min — minutos; TTS — Tempo Total de Sono; h —
horas; REM — Rapid Eye Movement (Movimento Rapido dos Olhos); MD — Microdespertares; AOS — Apneia Obstrutiva do
Sono; seg — segundos; ACS — Apneia Central do Sono; IAH — indice de Apneia/Hipopneia; DO — Despertares
Observados; IDO/h — Despertares Observados por Hora; MPM — Movimentos Periédicos de Membros; FC — Frequéncia
Cardiaca; bpm — batimentos por minuto; ns: ndo significante; *: p=<0,05; @: Diferenca estatisticamente significativa entre
grupo sem AOS e AOS moderada; ®: Diferenga estatisticamente significativa entre grupo sem AOS e AOS grave; ©
Diferenca estatisticamente significativa entre grupo AOS leve e AOS moderada; ¢: Diferenga estatisticamente significativa
entre grupo AOS leve e AOS grave; ©: Diferenga estatisticamente significativa entre grupo AOS moderada e AOS grave;
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Variaveis

Sem AOS
(n=3)

AOS leve
(n=8)

AOS
moderada
(n=7)

AOS grave
(n=7)

p-
valor

Adipo (ng/mL)

Resist (ng/mL)

Lept (ng/mL)
TNF-a (pg/mL)
IL-1B (pg/mL)
IL-6 (pg/mL)

IL-8 (pg/mL)

IL-17 (pg/mL)
IL-23 (pg/mL)
IGF-1 (ng/mL)

479,72 £ 145,44
204,02 £ 43,33

355,30 £ 48,05
78,19 £ 21,88
100,72 + 25,52
50,20 + 40,39

356,58 + 343,29

115,55 + 62,2
455,72 £ 131,37
236,75 + 20,01

354,24 + 469,86
204,02 £ 153,03

470,01 +£ 228,72
88,68 + 24,91
118,06 + 55,91
129,08 + 88,32

1525,28 + 1268,35

125,92 £ 78,46
354,32 + 193,55
575,93 + 444,12

191,33 £ 180,72
317,46 + 224,45*

478,41 +£ 229,73
100,15 £+ 30,93
137,27 £ 27,82
150,37 + 125,68

1396,8
1871,33

197,29 + 137,26
435,41 + 105,36

949,40 +
776,77**

140,28 + 180,85*
428,40 + 229,43***

446,31 £ 219,13
160,22 + 89,29**
139,99 + 38,80
368,06 £ 295,99***

1420,32 + 654,69*

385,15 £ 332,37***
255,13 £ 199,50*
1138,10 + 829,15**

*0.05

*0.05
***0.001

ns
**0,01
ns

***0,001

*0.05

***0,001
*0,05
**0,01

Legenda: ng/mL — Nanograma por mililitro; TNF-a — Fator de Necrose Tumoral Alfa; pg/mL — Picograma por mililitro; B —
Beta; IGF-1 — Fator de Crescimento Insulinico Tipo 1; ns — n&o significativo.

A seguir serdo apresentados os resultados da distribuicdo dos marcadores

inflamatoérios adiponectina, resistina,
interleucinas IL-1B3 (pg/mL), IL-6 (pg/mL), IL-8 (pg/mL), IL-17 (pg/mL), IL-23 (pg/mL) e IGF-

1 (ng/mL) de acordo com os indices de gravidade dos disturbios respiratérios do sono,

leptina, fator de necrose tumoral alfa e as

representados pelo IAH.

Pode-se observar na Figura 2 e Figura 3 que para todos os marcadores
inflamatoérios foram observadas diferengas significativas quando comparados com os
indices de gravidade da AOS e hipopnéias e também para o grupo de pacientes que nao
apresentava disturbios respiratorios do sono. Este comportamento demonstra que as
pacientes com SM apresentaram alteracdes significativas em relagéo ao perfil inflamatério

de acordo com o IAH.



RaXaX.3

A 3500- e B 3000, Kk
— kR
xkk
7EI 2800 iy ek k
: : T
= 2000-
2ol :
B £
2 14004 0 a —
s g 10001
5 7004 4
< —_ =
0- — 0 T T - T
] @ 2 @ ] e . A2
RS A S &
& & & & & F ¢
C A'sl La
D 1001
2500 4 Jede sk
v a0 kkk
—~ 2000 kk E ek ==
: [ e =
S 1500 a
= =
fel T
& = —
= = -
o
0 r T T T 0 T T T T
=) & 2 2
il & P @ © \P“ @é &
< ¥ & & v ¥ ¥
i v &
w v

Figura 2 — Adipocinas e TNF-Q de acordo com a gravidade da apneia obstrutiva do sono

em pacientes com sindrome metabdlica
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Figura 3 —Interleucinas e fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 de acordo com

o indice de apneia-hipopneia em pacientes com sindrome metabdlica
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A Figura 4 apresenta as correlagdes entre o IAH e os marcadores inflamatoérios
adiponectina, resistina, leptina, fator de necrose tumoral alfa e as interleucinas IL-1(3
(pg/mL), IL-6 (pg/mL), IL-8 (pg/mL), IL-17 (pg/mL), IL-23 (pg/mL) e IGF-1 (ng/mL) em
pacientes com SM envolvidos neste estudo. O aumento do IAH esteve associado a
elevagao das citocinas proé-inflamatérias e dos horménios adipocitarios, enquanto o IGF-1
nao apresentou correlagdo significativa. Esses achados sugerem um agravamento do
status inflamatoério crénico de acordo com a gravidade do disturbio respiratério do sono

verificado através do IAH.
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Figura 4 — Correlacao entre marcadores inflamatoérios e o indice de apneia-hipopneia em

pacientes com sindrome metabdlica
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A Figura 5 mostra as correlagdes positivas significativas entre o escore total da AOS

e os principais marcadores inflamatérios em pacientes com sindrome metabdlica. A

medida que a gravidade da AOS aumentava, observou-se elevagao progressiva das

citocinas pro-inflamatérias e dos horménios adipocitarios, exceto para o IGF-1, que nao

apresentou significancia estatistica. Esses resultados reforcaram a associagcdo entre a

severidade da AOS e o agravamento do estado inflamatorio sistémico.
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As analises de correlacdo entre os marcadores inflamatérios adiponectina, resistina,
leptina, fator de necrose tumoral alfa e as interleucinas IL-1B (pg/mL), IL-6 (pg/mL), IL-8
(pg/mL), IL-17 (pg/mL), IL-23 (pg/mL) e IGF-1 (ng/mL) com os valores do IDO estédo
apresentados na Figura 6. Observa-se um comportamento muito similar quando
correlacionados estes mesmos marcadores com o IAH e com o indice de AOS.

Ou seja, a medida que se eleva o IDO, os marcadores inflamatorios aumentam de
forma significativa em pacientes com SM envolvidos neste estudo. Essa correlagéo positiva
reforgca o papel da hipoxia intermitente na amplificagdo da resposta inflamatéria sistémica

observada nesses individuos.
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6. DISCUSSAO

A AOS é um disturbio respiratério caracterizado por episddios repetidos de
obstrugdo parcial ou total das vias aéreas superiores durante o sono, resultando em
hipdxia intermitente e fragmentagédo do sono. Ja a SM é caracterizada por um conjunto de
condigbes clinicas incluindo a obesidade abdominal, resisténcia a insulina, hipertensao
arterial e dislipidemia que consequentemente aumentam o risco de doengas
cardiovasculares e diabetes tipo 2 [129]. Ambas as condigbes tém alta prevaléncia global
e compartilham fatores de risco comuns, como obesidade e estilo de vida sedentario, o que

torna relevante a investigagdo de uma possivel interrelagdo fisiopatolégica entre elas.

Alguns estudos tém demonstrado que a hipoxia intermitente e o estresse oxidativo
decorrentes dos eventos de AOS podem contribuir para alteracbes metabdlicas
importantes. Esses mecanismos estdo associados a resisténcia a insulina, inflamagéao
sistémica e disfuncado endotelial considerados elementos centrais da fisiopatologia da SM
[130]. Além disso, a ativagao do sistema nervoso simpatico e do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal, frequentemente observada em pacientes com AOS, promove aumento da pressao
arterial e alteracbes no metabolismo da glicose e dos lipidios [131]. Tais evidéncias

sugerem que a AOS desempenha papel causal ou agravante no desenvolvimento da SM.

Por outro lado, a presenga da SM pode também exacerbar a gravidade da AOS. O
acumulo de gordura visceral, caracteristico da SM, contribui para a redugéo do calibre das
vias aéreas superiores e para a piora da ventilagdo durante o sono [132]. Ademais, a
resisténcia a leptina e o aumento de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a e IL-6,
comuns na SM, podem intensificar a fragmentacdo do sono e a resposta inflamatéria

sistémica, criando um ciclo vicioso de agravamento mutuo [133].

Portanto, investigar essa associagao bidirecional apresenta uma relevancia clinica
significativa, pois o reconhecimento precoce da coexisténcia entre AOS e SM permite
intervencdes mais direcionadas e eficazes. O tratamento da AOS com pressao positiva
continua nas vias aéreas (CPAP), por exemplo, ja demonstrou beneficios parciais na
sensibilidade a insulina, controle da pressao arterial e perfil lipidico em alguns estudos
[134]. Assim, compreender melhor a interagdo entre essas duas condi¢cdes pode aprimorar

estratégias terapéuticas e reduzir o risco cardiovascular e metabdlico global.
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A investigacao sobre a relagdo entre AOS e SM é essencial para o desenvolvimento
de politicas de saude publica voltadas a prevengcdo e manejo dessas doengas cronicas.
Diante da alta prevaléncia de ambas as condigdes na populagao adulta, especialmente em
contextos de obesidade crescente, a detecgdo e o tratamento integrados podem ter
impacto substancial na morbimortalidade associada [135]. Dessa forma, compreender a
base fisiopatologica e epidemioldgica dessa associagdo € um passo fundamental para

promover abordagens clinicas mais eficazes e individualizadas.

Além dos mecanismos fisiopatoldgicos ja discutidos, é importante ressaltar que a
hipdxia intermitente crbnica presente na AOS atua como um potente estimulo para o
desenvolvimento de resisténcia a insulina e intolerancia a glicose. Alguns estudos
experimentais e clinicos demonstram que a oscilagao repetida nos niveis de oxigénio leva
a ativacao de fatores de transcricdo como o hypoxia-inducible factor 1-alpha (HIF-1a), que
modula genes relacionados ao metabolismo energético e inflamatoério [136]. Essa resposta
adaptativa, quando cronicamente ativada, contribui para o aumento da glicemia e da

producao hepatica de glicose, favorecendo o surgimento de disturbios metabdlicos da SM.

Outro aspecto relevante é o impacto da AOS sobre o sistema cardiovascular, o que
reforca a necessidade de investigar sua relacdo com a SM. A ativagdo simpatica
persistente e a disfuncdo endotelial causadas pela hipdxia intermitente e pela
fragmentacdo do sono elevam o risco de hipertensdo arterial resistente e doenga
aterosclerdtica [137]. Uma metanalise recente mostrou que pacientes com AOS tém risco
significativamente maior de desenvolver hipertensdao arterial sistémica e eventos
cardiovasculares, especialmente quando coexistem componentes da SM [138]. Assim, a
pesquisa sobre essa associacdo pode auxiliar na estratificacdo de risco e na

implementagao de medidas preventivas em pacientes de alto risco metabdlico.

No ambito metabdlico e inflamatério, ha evidéncias de que a AOS intensifica um
estado pré-inflamatério sistémico, caracterizado pelo aumento de citocinas como IL-6,
TNF-a e proteina C-reativa (PCR), que também estdo elevadas na SM [139]. Essa
inflamagao crénica de baixo grau promove resisténcia a insulina e disfungado endotelial,
mecanismos centrais para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 e aterosclerose [140].
Compreender a interacéo entre inflamacéao e hipdxia intermitente é crucial para elucidar os

caminhos pelos quais a AOS pode agravar o perfil metabdlico desses individuos.



37

Do ponto de vista clinico, investigar a coexisténcia de AOS e SM é essencial para
otimizar o manejo terapéutico dos pacientes. Estratégias de tratamento integradas, que
combinem o uso do CPAP com intervencdes sobre dieta, atividade fisica e controle de
peso, tém mostrado resultados promissores na redu¢cao de parametros metabdlicos e na
melhora da qualidade de vida [141]. Além disso, a identificacdo precoce de AOS em
pacientes com SM pode contribuir para a prevencdo de complicagdes cardiovasculares e
metabdlicas graves, oferecendo uma abordagem mais preventiva e personalizada.
Investigar esta associagao ultrapassa o ambito clinico e alcanga a saude publica devido a
alta prevaléncia global e crescente impacto econdmico, especialmente em paises com
levadas taxas de obesidade e envelhecimento populacional [142]. Investir em estudos
epidemioldégicos e experimentais que explorem essa interrelagdo permitira o
desenvolvimento de politicas de rastreamento e intervencdo mais eficazes. Assim,
compreender a conexao entre AOS e SM nao apenas aprimora o cuidado individual, mas
também contribui para estratégias de redugdo dos custos com doengas crdnicas néo

transmissiveis.

De acordo com o fluxograma do estudo (Figura 1) inicialmente foram convidadas a
participar 112 pacientes que apresentavam os critérios de elegibilidade. Desta amostra
inicial, 83 pacientes conseguiram realizar as avaliagcdes iniciais e 0s exames bioquimicos
em amostras de sangue. Entretanto, apenas 25 pacientes completaram todas as fases do
estudo, incluindo a realizagdo da polissonografia e analise dos marcadores inflamatoérios
sanguineos. Em relagdo as caracteristicas demograficas e clinicas das pacientes
envolvidas no estudo, observa-se que foram encontradas diferengas significativas entre os

grupos divididos de acordo com o indice de gravidade da AOS.

Em relagdo aos resultados deste estudo, observa-se a presenca de esteatose
hepatica em 60% das pacientes. A esteatose hepatica nao alcoodlica € atualmente
considerada uma importante manifestagdo da SM, fortemente associada a obesidade,
resisténcia a insulina, dislipidemia e HAS. A resisténcia a insulina, elemento central da SM,
promove o aumento da lipogénese hepatica e a redugdo da oxidagdo de acidos graxos,
favorecendo o acumulo de gordura no figado [143]. Individuos com SM tém risco
significativamente maior de desenvolver esteatose e progressao para esteato-hepatite ndo
alcodlica, o que evidencia o papel interligado entre disturbios metabdlicos sistémicos e

disfungao hepatica [144].
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A AQOS, por sua vez, tem sido identificada como um fator agravante da esteatose
hepatica, principalmente em pacientes com sobrepeso ou SM. A hipoxia intermitente
cronica caracteristica da AOS induz estresse oxidativo e inflamagao sistémica, que
contribuem para a disfungédo mitocondrial € o aumento da deposi¢ao de gordura no figado
[145].

Estudos clinicos mostram que a gravidade da AOS esta positivamente associada a
intensidade da esteatose e da fibrose hepatica, independentemente do IMC [146]. Esses
achados sugerem que a AOS pode atuar como um fator fisiopatolégico adicional na

progressao da esteatose hepatica em individuos metabolicamente vulneraveis.

Além disso, a coexisténcia de AOS, SM e esteatose configura um eixo metabdlico-
respiratorio-hepatico que potencializa os riscos cardiovasculares e inflamatorios. A
inflamacéao sistémica de baixo grau e o estresse oxidativo gerados pela AOS intensificam a
resisténcia a insulina e o desequilibrio lipidico da SM, criando um ciclo vicioso que agrava
a lesao hepatica [147]. As intervengdes terapéuticas, como o uso do CPAP, tém mostrado
melhora nos marcadores hepaticos e metabdlicos, indicando que o tratamento da AOS
pode ter impacto benéfico na evolucdo da esteatose [148]. Assim, investigar e
compreender essa inter-relacdo é essencial para o manejo integrado e preventivo das

doengas metabdlicas e hepaticas associadas a AOS.

A compreensdo da interacdo entre esteatose hepatica, SM e AOS revela uma
complexa rede de mecanismos fisiopatolégicos interdependentes, que envolvem
resisténcia a insulina, inflamagao sistémica e hipoxia intermitente. Esses processos,
quando combinados, criam um ambiente metabdlico propicio para a progressdo da
esteatose hepatica e para o agravamento das complicagbes cardiovasculares e
enddcrinas. Assim, investigar e identificar precocemente a coexisténcia dessas condicdes
permite um manejo clinico mais abrangente, baseado em estratégias integradas que

incluam controle metabdlico, tratamento da AOS e mudancgas no estilo de vida.

Além disso, a abordagem multidisciplinar pode reduzir a morbimortalidade associada
e contribuir para politicas publicas voltadas a prevencdo das doencas metabdlicas
cronicas, reforcando a importancia de pesquisas continuas que explorem os vinculos entre

disturbios respiratorios do sono e disfungbes metabdlicas e hepaticas [143,147].
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Neste estudo, foi observado que 68% das pacientes envolvidas apresentou HAS.
De acordo com este achado, chamamos a atencao para a associagdo da HAS com a SM e
a AOS. A HAS é uma das manifestacbes mais prevalentes e clinicamente significativas da
SM, compondo, junto a obesidade visceral, dislipidemia e resisténcia a insulina, um

importante fator de risco cardiovascular.

A resisténcia a insulina e o desequilibrio no metabolismo da glicose, caracteristicos
da SM, promovem aumento da atividade simpatica, retengdo de sédio e remodelamento
vascular, culminando na elevagao sustentada da pressao arterial [149]. Além disso, a
inflamacgéao crénica de baixo grau e o estresse oxidativo decorrentes do excesso de tecido
adiposo visceral contribuem para a disfungcdo endotelial e a perda da vasodilatagado
mediada por 6xido nitrico [150]. Assim, a SM favorece um ambiente fisiopatolégico que

predispde ao desenvolvimento e a manutencgao da hipertensao arterial.

A AOS ¢ outro fator importante na génese e na persisténcia da HAS, especialmente
em individuos com SM. A hipdxia intermitente e a fragmentacéo do sono tipicas da AOS
estimulam a ativacido crbénica do sistema nervoso simpatico, o aumento dos niveis de
catecolaminas e a disfungdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA), todos
mecanismos que elevam a pressao arterial [151]. Estudos populacionais demonstram que
a prevaléncia de AOS ¢ significativamente maior em pacientes com HAS e SM, e que a
sua gravidade se correlaciona positivamente com os niveis de PASI noturna e diurna [152].
Além disso, a AOS é reconhecida como uma das principais causas de HAS refrataria,

caracterizada pelo dificil controle mesmo com o uso de multiplos anti-hipertensivos.

A coexisténcia de HAS, SM e AOS representa, portanto, um fendtipo
cardiometabdlico de alto risco, no qual os mecanismos de hipdxia intermitente, inflamagao
sistémica, resisténcia a insulina e disfuncdo endotelial interagem de maneira sinérgica
[153]. Intervencbes que tratam simultaneamente esses componentes como a terapia com
CPAP, controle de peso e mudancgas no estilo de vida, demonstram redugdes significativas
na pressao arterial, especialmente em pacientes com AOS moderada a grave [154]. Assim,
a investigacdo e o manejo integrado dessas condi¢des sao fundamentais para prevenir
complicacbes cardiovasculares maiores, como insuficiéncia cardiaca e eventos
cerebrovasculares, reforcando a importdncia de pesquisas que aprofundem a

compreensao desse eixo metabdlico-respiratério-hemodinamico.
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A compreensao da inter-relagdo entre HAS, SM e AOS é de grande relevancia
clinica e cientifica, pois essas condi¢cbes compartiham mecanismos fisiopatoldgicos
complexos que amplificam mutuamente o risco cardiovascular. O reconhecimento precoce
dessa associagao permite uma abordagem terapéutica mais ampla, que envolva tanto o
tratamento farmacologico da hipertensdo quanto o controle dos disturbios metabdlicos e
respiratorios subjacentes. A integragdo entre a cardiologia, endocrinologia, pneumologia e
fisioterapia € essencial para o manejo eficaz desses pacientes, reduzindo a
morbimortalidade e melhorando a qualidade de vida. Dessa forma, pesquisas continuas
sobre essa triade clinica sdo fundamentais para o desenvolvimento de estratégias
preventivas e terapéuticas personalizadas, com impacto direto na saude publica e na

reducao de custos relacionados as doengas cardiovasculares [149, 151,152].

Outro interessante achado do nosso estudo, foi a circunferéncia abdominal (CA)
maior que 80 cm observada em todas as pacientes envolvidas no estudo (100%). A CA
aumentada € um dos principais critérios diagnésticos da SM e representa um marcador
clinico de obesidade visceral, condigdo intimamente relacionada a resisténcia a insulina,
dislipidemia e hipertensédo arterial. O acumulo de gordura visceral promove alteragdes
hormonais e inflamatodrias significativas, incluindo aumento de citocinas pré-inflamatarias,
como IL-6 e TNF-a, e redugdo da adiponectina, contribuindo para o desenvolvimento de
disfungcdo endotelial e resisténcia a insulina [155]. Alguns estudos epidemioldgicos
demonstram que a CA elevada esta fortemente associada a complicacbes
cardiometabdlicas do que o IMC, reforcando seu papel como preditor independente de

risco cardiovascular e metabdlico [149].

A AOS também apresenta forte correlacdo com o aumento da CA, especialmente
em individuos com SM. A obesidade central promove o acumulo de gordura na regido
cervical e toracica, o que reduz o calibre das vias aéreas superiores e aumenta a
resisténcia ao fluxo de ar durante o sono [156]. Além disso, a gordura visceral contribui
para a hipoxia intermitente e a inflamagdo sistémica, mecanismos que agravam a
resisténcia a insulina e alteram o metabolismo energético [157]. Estudos clinicos indicam
que pacientes com AOS apresentam CA significativamente maior do que controles sem
AOS, independentemente do IMC, evidenciando a importancia desse parametro

antropométrico como marcador de risco para disturbios respiratérios do sono [158].
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A coexisténcia de CA aumentada, SM e AOS reflete um fendtipo metabdlico de alto
risco, caracterizado pela interacdo entre obesidade visceral, inflamacédo crénica e
disfungdo respiratoria. Essa triade favorece o desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares, diabetes tipo 2 e disfungdo endotelial, ampliando a morbimortalidade

associada a ambas as condig¢des [131].

As intervengbes que visam a redugao da CA por meio de perda de peso, atividade
fisica e tratamento da AOS com CPAP mostraram melhora significativa na sensibilidade a
insulina, nos niveis pressoricos € na qualidade do sono [152]. Dessa forma, a mensuragao
da CA deve ser valorizada como ferramenta clinica essencial na avaliagdo e no

acompanhamento de pacientes com SM e AOS.

A CP tem se mostrado um importante marcador antropométrico associado ao risco
de SM e aos seus componentes, como resisténcia a insulina, dislipidemia e HAS. Por
exemplo, em estudo populacional brasileiro com 1.053 adultos, foi observado que a CP
correlacionava com adiposidade da parte superior do corpo e identificou-se como preditor
de SM e resisténcia a insulina [159]. Outro estudo envolvendo a populagdo chinesa com
4.201 participantes demonstrou que a CP era positivamente associada a glicemia de jejum,

triglicérides, PAS e inversamente ao HDL-colesterol, e que uma CP = 37 cm em homens e

= 33 cm em mulheres representava o melhor ponto de corte para risco de SM.

Além disso, a CP contribuiu independentemente a predicdo de risco
cardiometabdlico além de IMC e circunferéncia da cintura [160]. Tais achados sugerem que
a medida de CP pode representar o depdsito de gordura subcutanea da parte superior e

refletir um aumento no risco metabdlico que complementa os indices tradicionais.

Por outro lado, a CP também esta relacionada a presenca e a gravidade da AOS.
Um dos primeiros estudos mostrou correlacao significativa entre CP e niumero de quedas
de saturagéo de oxigénio durante o sono em 66 pacientes com AOS, sendo a CP uma das
variaveis independentes relevantes para a gravidade da doenga (r = 0,63) apds regressao
multipla [161]. Em estudo na populacao coreana, a CP apresentou correlagdo com o indice
de apneia-hipopneia (r = 0,518) e, em regressado logistica ajustada, a CP foi
significativamente associada a presenga de AOS (OR = 1,414; p<0,001) [162].
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Ainda, em um outro estudo conduzido com pacientes com obesidade e pouco sono

foi detectado que a CP = 38 cm apresentava sensibilidade e especificidade razoaveis para

predizer tanto que SM quanto AOS, sugerindo que a CP pode representar um elo
fisiopatoldégico entre a deposicdo de gordura no pescogo, colapso das vias aéreas

superiores e disturbios metabolicos [163].

Essas evidéncias apontam para a utilidade da medida da CP ndo apenas como
rastreador simples em clinica, mas também para fundamentar mecanismos comuns entre
obesidade central/parte superior, disturbios metabdlicos e disfung&o respiratéria do sono,
embora seja importante sublinhar que a CP complementa, e ndo substitui, medidas

estabelecidas e que nao ha ainda consenso universal sobre pontos de corte [159-163].

Cizza e colaboradores também sugerem que a obesidade, especialmente a
distribuicdo central (visceral) e no pescogo, contribui para o colapso das vias aéreas
superiores durante o sono, além de promover resisténcia insulinica e processos
inflamatoérios que favorecem tanto a AOS quanto a SM [164]. Em nosso estudo, foi
observado que todas as pacientes apresentaram valores acima de 40 cm para a CP,
destacando que os grupos com apneia moderada e grave mostraram medidas de 42,43 +

3,21 e 42,71 £ 3,04 respectivamente, corroborando com a literatura.

A relacdo entre a AOS e obesidade grave ja se encontra bem documentada na
literatura recente. Em uma recente meta-analise publicada em 2025, foram apresentados
quatro grandes coortes comunitarias com 12.860 adultos, com a prevaléncia de AOS (IAH

= 5 eventos/h) em pessoas com obesidade (IMC = 30 kg/m?) era de cerca de 81,3 % nos

homens e 63,7 % nas mulheres [165].

Em uma revisdo sistematica que finalizou com a analise de 12 ensaios clinicos
envolvendo 4.095 participantes, foi verificado a prevaléncia de AOS em individuos obesos
variando entre 12,6 % e 88,9%, com prevaléncia média de 31,5 % ressaltando a grande
heterogeneidade entre populagdes estudadas [166]. Esses achados reforgam que a
obesidade (e principalmente a obesidade grave) aparece como fator de risco relevante

para o inicio e agravamento da AOS.
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Quanto a associagao entre AOS e SM, em uma amostra representativa de 11.288

adultos norte-americanos (média IMC =~ 29,6 kg/m*), 19,3 % tinham gravidade elevada da
SM (score Z = 1) e 38,4 % estavam em alto risco de AOS. A analise demonstrou que o

risco elevado de AOS estava associado a maiores niveis de gravidade da SM (odds ratio =
4,94; 1C95% 3,68-6,65) [167]. Saldias et al. (2024), investigaram 1.030 pacientes adultos
com AOS, 55,4% apresentavam SM comparado a 44,8% daqueles sem AOS (p<0,013). Os
pacientes com AOS tinham o IMC, a CA e CP maiores e um pior perfil metabdlico [168].
Esses dados confirmam a coexisténcia comum de AOS e SM, sugerindo um efeito

sinergético entre os disturbios respiratérios do sono e a disfungdo metabdlica.

Um estudo realizado por Heffernan et al. (2024), sugere que a obesidade,
especialmente a distribuicdo central (visceral) e no pescocgo, contribui para o colapso das
vias aéreas superiores durante o sono, além de promover resisténcia insulinica e
processos inflamatérios que favorecem tanto a AOS quanto a SM [169]. Estes achados
corroboram com o que foi observado em nosso estudo onde a maioria dos pacientes

apresentavam elevados indices de CA e de CP.

A obesidade grave desempenha um papel central na etiologia da AOS e da SM. Em
um estudo populacional recente envolvendo 9.733 individuos com idades entre 35 e 74
anos, foi observada prevaléncia de AOS de 16,7 % e verificou-se que indicadores
especificos de adiposidade, como CP, percentual de gordura, razdo cintura-quadril e indice
de acumulo lipidico, estavam independentemente associados ao risco de AOS, mesmo
apos ajuste por idade, sexo e dislipidemia [170]. O contrario, também é observado, pois a
prevaléncia de SM em pacientes com AOS também é elevada, o que evidencia uma

interseg¢ao importante entre essas condicgoes.

O estudo de Saldias e colaboradores, realizado com 1.030 pacientes adultos
evidenciou que 55,4% com AOS apresentavam SM, em contraste com 44,8% dos
individuos sem AOS (p < 0,013) [168]. Em outro estudo, pacientes com SM apresentaram a
prevaléncia de AOS de 68%, destes, 68,5% apresentavam AOS moderada a grave [171].
Esses dados indicam que tanto a AOS como a SM coexistem em taxas superiores as da
populagdo geral, sugerindo que o impacto da obesidade grave e adiposidade localizada

gera um efeito sinérgico para o desenvolvimento simultaneo dessas patologias.
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Em termos de mecanismos fisiopatoldgicos, estudos apontam que a AOS exacerba
a disfuncdo metabdlica, além de a obesidade ser um fator primario para ambas as
condi¢cbes. Por exemplo, em revisdo sistematica e meta-analise que incluiram mais de
2.400 pacientes com AOS e 1.700 controles, a presenca de AOS multiplicava em cerca de
2,87 vezes a probabilidade de ter SM (IC95% 2,41-3,42) nos estudos transversais [172].

Ainda que seja dificil separar completamente o papel da obesidade, por exemplo
IMC ou circunferéncia da cintura, essas evidéncias reforcam que a AOS nao deve ser vista
apenas como uma consequéncia da obesidade, mas também como um fator que potencia
a disfungdo metabdlica [173]. Além disso, a obesidade grave, frequentemente definida
como IMC = 35 kg/m*> ou mesmo = 40 kg/m?associada aos acumulos de gordura no

pescoco e regido cervical tém sido identificados como preditores mais fortes de AOS do
que somente IMC geral. Em um estudo realizado em 2023, cada unidade adicional de CP

resultou em aumento de 13% no risco de AOS, apds controle para confusores [170].

Essa distribuicdo de gordura pode interferir diretamente na anatomia das vias
aéreas superiores, aumentando a sua colapsabilidade, bem como indiretamente por meio
da redugdo do volume pulmonar durante o sono e de alteragdes neuroquimicas
relacionadas ao tecido adiposo e a ventilagdo pulmonar [173]. Considerando a triade
obesidade grave, AOS e SM, a literatura sugere um ciclo fisiopatologico interligado. Em
estudo com 16 participantes obesos (IMC médio 36,5 kg/m?) e recém-diagnosticados com
AOS, foi observada uma forte correlagao entre a gravidade da AOS, verificada através do
IAH e a sensibilidade a insulina no tecido adiposo (R =-0,764, p=0,001), mesmo apods

ajuste para o IMC, idade e percentagem de gordura corporal [174].

Alguns recentes estudos de revisdo estimam que cerca de 50% a 60% das pessoas
com obesidade grave e SM apresentam AOS moderada a grave, e que a deposig¢ao de
gordura visceral e cervical facilita o colapso das vias aéreas superiores, contribuindo tanto
para a AOS quanto para a resisténcia insulinica e a SM [175]. Os nossos dados
corroboram com esta recente revisdo sistematica onde observamos uma prevaléncia de
88% para a presenca de AOS em pacientes do sexo feminino com SM. Se considerarmos
a presenca de AOS moderada e grave, observa-se a prevaléncia de 56% de acordo com o
IAH.
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Quando observamos os dados dos exames de polissonografia realizados por todos
os pacientes envolvidos neste estudo, destacamos a saturagéo basal periférica de oxigénio
(SpO,) que apresentou diferenga significativa para os grupos de pacientes que
apresentavam AOS. A SpO: média durante o sono também apresentou diferenca
significativa para os grupos com AOS, de acordo com a gravidade verificada pelo IAH.
Estes valores mostram um comprometimento da oferta de oxigénio tanto em vigilia quanto

durante o sono em pacientes com SM e AOS.

De acordo com a literatura cientifica, os pacientes com SM apresentam uma alta
prevaléncia para os disturbios respiratérios do sono, como a AOS que contribuem para
uma reducao significativa da SpO2 durante o sono. Essa queda ocorre devido a obstrugéo
intermitente das vias aéreas superiores, resultando em episddios repetidos de hipoxia e
reoxigenacao, que agravam o estresse oxidativo e a inflamacgao sistémica, mecanismos
centrais na fisiopatologia da SM. Alguns estudos demonstram que individuos com AOS e
SM apresentam menores valores médios de SpO, e maior tempo de exposicdo a
dessaturacdo, quando comparados a individuos sem essas condi¢cdes, o que reforca a

relacao bidirecional entre os disturbios respiratérios e as alteragées metabdlicas [173,176].

Ainda em relagdo a SpOz, 0 nosso estudo mostrou uma diferenga significativa em
relagdo ao numero absoluto de dessaturagdes de oxigénio (DO), sendo observado os
valores 16,33 + 20,26; 16,88 + 23,97, 77,29 £ 25,45 e 370,86 + 140,13 respectivamente
para os pacientes sem AOS, e pacientes com AOS leve, moderada e grave. Destacamos
como sao elevados os episddios de dessaturagdo de oxigénio quando consideramos o0s
pacientes com AOS moderada e grave. O mesmo comportamento também foi observado
quando analisamos o indice de dessaturagdao de oxigénio (IDO) por hora de sono. Foram
observados os valores de 2,54 + 3,40, 3,07 + 4,4, 13,34 + 3,76 e 64,66 + 23,33 também

respectivamente para os pacientes sem AOS, e com AOS leve, moderada e grave.

A apneia central do sono (ACS) tem sido observada em pacientes com SM, ainda
que em menor proporcdo quando comparada a AOS. De acordo com a literatura cientifica,
essa associagcao pode ser explicada por mecanismos fisiopatolégicos comuns, como a
ativacao do sistema nervoso simpatico, a disfuncdo autondmica e as alteragdes no controle

ventilatério que acompanham o quadro metabdlico.
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Os pacientes com SM frequentemente apresentam resisténcia a insulina, inflamagao
sistémica e rigidez vascular, condi¢des que podem interferir na regulagdo do centro
respiratorio, levando a instabilidade do padrao ventilatério e ao surgimento de eventos de
ACS. Além disso, o aumento da adiposidade visceral e as alteragbes hemodinamicas
contribuem para uma resposta respiratéria irregular a concentragao de diéxido de carbono,
favorecendo episodios de hiperventilagdo seguidos por pausas respiratorias centrais
[152,177].

A presenca de ACS em individuos com SM também se relaciona com comorbidades
frequentemente associadas, como insuficiéncia cardiaca, HAS refrataria e obesidade.
Nessas condi¢gbes, a instabilidade circulatoria e o aumento da pressao intracardiaca
podem alterar o feedback quimico e mecéanico que regula o ritmo respiratério,

intensificando os eventos de ACS [178].

Alguns estudos recentes sugerem que a coexisténcia da SM e da ACS potencializa
o risco cardiovascular e agrava o prognostico clinico, devido a exposigao repetida a hipdxia
intermitente e ao aumento da atividade simpatica noturna [179]. Assim, a identificacdo e o
tratamento precoce da ACS nesses pacientes sdo essenciais para reduzir as complicacdes

metabodlicas e cardiovasculares associadas.

Quando analisamos os valores referentes a presengca de ACS nos pacientes
envolvidos neste estudo, observa-se uma diferenga significativa quando comparados os
numeros de ACS por hora de sono de acordo com a gravidade pelo IAH. Os pacientes
apresentaram os valores de 0,33 + 0,58, 0,88 + 0,83, 1,14 + 219 e 3,43 + 4,65

respectivamente sem apneia do sono, leve, moderada e grave.

Neste contexto, a obesidade grave atua como eixo central que favorece tanto o
surgimento da AOS quanto da SM, e a presenca de AOS exacerba o perfil metabdlico
adverso, o que ressalta a importancia de abordagem clinica integrada. Do ponto de vista
clinico, o reconhecimento da triade obesidade grave, AOS e SM, é crucial para o manejo
integrado dos pacientes. A alta prevaléncia de AOS em individuos com SM (=~ 68%
conforme citado) e de SM em pacientes com AOS (> 50%) indica que os profissionais

devem manter alta suspeita e realizar rastreios apropriados [171].
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O tratamento efetivo dos disturbios respiratorios do sono, tanto a ACS quanto a
AOS, por exemplo com a terapia CPAP, em alguns estudos tem mostrado beneficios na
redugdo da pressao arterial, triglicérides e gordura visceral, o que sugere que a
intervencao na AOS pode ter impacto favoravel sobre componentes da SM [173]. Nesse
cenario, a abordagem multidisciplinar envolvendo metabolismo, sono e obesidade torna-se

imperativa para otimizar os resultados de saude desses pacientes.

Os disturbios respiratérios do sono, especialmente a AOS, tém sido amplamente
associados a alteragdes nos marcadores inflamatérios e adipocinas, como adiponectina,
leptina e resistina, que desempenham papéis importantes na regulacdo metabdlica e
inflamatdria. Durante os episédios recorrentes de hipoxia e reoxigenagao que caracterizam
a AOS, ocorre um aumento do estresse oxidativo e da producdo de citocinas pro-
inflamatdrias, o que leva a disfuncdo do tecido adiposo e a modulagdo anormal da

secregao dessas adipocinas.

Alguns estudos demonstram que a AOS esta associada a redugao dos niveis de
adiponectina, um horménio com propriedades anti-inflamatdrias e sensibilizadoras da
insulina, contribuindo assim para o agravamento da resisténcia insulinica e para o aumento

do risco cardiometabdlico [152, 180].

A leptina, por outro lado, encontra-se geralmente aumentada em pacientes com
disturbios respiratorios do sono, especialmente naqueles com obesidade concomitante. A
hipdxia intermitente estimula a secrecédo de leptina pelos adipdcitos, e a elevagao cronica
dessa adipocina contribui para a resisténcia a leptina, reduzindo sua capacidade de regular
o apetite e o metabolismo energético. Além disso, niveis elevados de leptina exercem
efeitos pré-inflamatérios, promovendo a ativagdo de mondcitos e macrofagos e
aumentando a expressao de citocinas inflamatérias, como TNF-a e IL-6, o que reforca a
relagao entre AOS, inflamacao sistémica e disfungdo metabdlica [181,182].

A resistina, outra adipocina envolvida na resposta inflamatoéria, também apresenta
niveis elevados em individuos com disturbios respiratorios do sono. Essa elevaciao esta
relacionada ao aumento da inflamacao sistémica e a resisténcia insulinica, caracteristicas
marcantes da AOS e da SM.
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Alguns estudos ja mostraram que a hipoxia intermitente noturna estimula a liberagdo
de resistina tanto por adipdcitos quanto por células imunes infiltradas no tecido adiposo,
amplificando o processo inflamatério e contribuindo para a disfungéo endotelial [183,184].
Em conjunto, essas alteragdes nos niveis de adiponectina, leptina e resistina demonstram
o papel central da inflamacdo e do tecido adiposo na fisiopatologia dos disturbios

respiratorios do sono e nas suas complicagcdes metabdlicas.

A relagao entre AOS e as adipocinas como a adiponectina, resistina e leptina, bem
como os mediadores inflamatérios como o TNF-a tem sido alvo de varios estudos
recentemente, refletindo tanto sua importancia metabdlica quanto inflamatéria. A
adiponectina, uma citocina produzida por adipdcitos maduros que possui efeitos anti-
inflamatorios e insulinossensibilizantes, mostra uma associacdo negativa em muitos

estudos com a gravidade da AOS.

Um outro estudo que envolveu 147 sujeitos mostrou que os niveis de adiponectina
diminuiram significativamente com o aumento da gravidade da AOS, independentemente

de género [185].

Outro estudo, desenvolvido com uma coorte de pacientes brasileiros, denominado
ELSA-Brasil, foi constatado que em adultos de meia-idade nao-diabéticos a presenca de
AOS foi associada a menores niveis de adiponectina, apds ajuste para fatores tradicionais
de risco. Ao final da pesquisa, os autores concluiram que adultos de meia-idade nao
diabéticos, homens com AOS apresentaram niveis mais baixos de adiponectina e niveis
mais altos de colesterol, independentemente da duragdao do sono, fragmentagao do sono,

insOnia e sonoléncia diurna [186].

De acordo com estes dois estudos acima, observa-se que esse padrao sugere que a
hipéxia intermitente e/ou os despertares repetitivos podem prejudicar a secregao ou
aumentar o consumo de adiponectina, contribuindo para disfungdo metabdlica em
pacientes com AOS. Neste sentido, os dados do nosso estudos corroboram com estes
achados, pois de acordo com a Figura 2, observa-se uma queda significativa dos niveis de
adiponectina de acordo com a gravidade da AOS baseada no IAH.
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Em relagcdo aos niveis de leptina, horménio também produzido pelo tecido adiposo,
que em condi¢gdes normais sinaliza saciedade mas em obesidade esta elevado (resisténcia
a leptina), a literatura apresenta achados mais conflitantes no contexto da AOS. Por um
lado, alguns estudos sugerem niveis elevados de leptina em pacientes com AOS,
sobretudo associados a obesidade, o que indicaria uma ativagao simpatica e inflamatodria
[187]. No entanto, por outro lado, alguns estudos mais recentes encontraram que em casos
de AOS grave ou em pacientes com grau elevado de obesidade, os niveis de leptina
podem estar mais baixos ou nao diferir significativamente quando comparados ao controle,

sugerindo uma disfungao na secrecéo ou regulacédo do horménio [188].

Portanto, embora a leptina esteja associada a AOS, é dificil dissociar os efeitos da
obesidade concomitante, e ainda permanece em debate se a AOS por si s6 causa
elevacdo da leptina ou se a obesidade se sobrepbde ao efeito. Em nosso estudo, foi
observado que os indices de leptina aumentaram de forma significativa progressivamente
de acordo com a gravidade da AOS corroborando com o estudo de Framnes e Arble
publicado em 2018 que mostraram uma relagao bidirecional entre a AOS e a doenca

metabdlica.

Em relacao a resistina, que em humanos é identificada principalmente como uma
citocina pro-inflamatéria (produzida por macrofagos e adipdcitos) e associada a resisténcia
a insulina, também tem sido muito investigada na AOS. Um estudo que envolveu 31
homens com AOS e 10 controles emparelhados mostrou que os niveis de resistina
estavam elevados nos pacientes com AOS, e que essa elevacgao correlacionava com o I1AH
e com a saturagdo meédia de oxigénio. Os autores também observaram que, apos
tratamento com CPAP por 3 meses, 0s niveis de resistina diminuiram quase até os niveis
de controle [189].

Contudo, revisbes mais amplas sugerem que os dados sobre resistina ainda séo
menos consistentes. Alguns estudos ndo observaram a associagao significativa entre
resistina e AOS quando ajustadas para obesidade ou outras covariaveis [190]. Assim,
embora resistina aparente ter papel, ele se mostra menos robusto como marcador
independente de AOS.
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Os valores da resistina observados em nosso estudo corroboram com os de
Mashaqi e Badr (2019), pois foi observado um comportamento similar ao da leptina,
aumentando de forma significativa de acordo com o indice de gravidade da AOS baseado
no |IAH dos pacientes. Ou seja, quanto mais grave a AOS, maiores 0s niveis circulantes de

resistina em amostras de sangue de pacientes com SM.

O mediador inflamatério TNF-a merece destaque pelo seu papel na inflamacgéao
sistétmica e vascular, condigdes frequentemente associadas a AOS. Algumas meta-
analises recentes indicam niveis significativamente elevados de TNF-a em adultos com
AOS em comparagdo com controles saudaveis (por exemplo, razdo média ~ 1,77 vezes
maior). Os autores também observaram que a elevagcado de TNF-a se correlacionava com a
gravidade da AOS [191]. Esse aumento de TNF-a pode refletir o padrdao de hipdxia
intermitente, ativacdo simpatica e estresse oxidativo que caracterizam a AOS, contribuindo
para a disfungéo endotelial e risco cardiovascular. Em nosso estudo, também foi observado
um aumento significativo dos niveis circulantes de TNF-a de acordo com a gravidade da
AOS.

De acordo com a literatura cientifica, € importante destacar as interagcbes entre
essas moléculas no contexto da AOS. Alguns estudos apontam que a adiponectina exerce
efeitos inibitérios sobre a producdo de TNF-a, enquanto o proprio TNF-a pode reduzir a
expressado de adiponectina em adipécitos, implicando uma via bidirecional de regulagéo

entre a adipocina anti-inflamatéria e o mediador pro-inflamatorio.

Em pacientes com AOS, a combinacdo de hipertensdo simpatica, hipdxia
intermitente e depdsitos de gordura (especialmente cervical e visceral) favorece o perfil de
adipocinas pro-inflamatorias (como leptina elevada ou resistina elevada) e baixa
adiponectina, além de aumento de TNF-a, um cenario que favorece a resisténcia a
insulina, disfuncdo endotelial e risco cardiovascular incrementado [192]. Estes achados
observados neste estudo em relagdo aos marcadores inflamatérios acima, corroboram com

0S Nossos resultados.
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Vale ressaltar que apesar do crescente corpo de evidéncias apontando para essas
associacoes, ha limitacdes importantes. Muitos estudos ndo controlaram adequadamente a
obesidade, que é comorbidade frequente na AOS e por si mesma altera significativamente
os niveis de leptina, adiponectina, resistina e TNF-a. Alguns estudos de revisédo sistematica
recentes indicam que em muitos casos a obesidade pode ser o principal efeito de
confusdo, e que a AOS por si s6 talvez tenha efeito mais limitado ou dependente do grau
de obesidade [190].

Além disso, os efeitos das intervengdes (como o CPAP) sobre essas moléculas
ainda sao inconsistentes: por exemplo, um estudo de 6 meses de CPAP em obesos com
AOS néo alterou adiponectina ou resistina, embora a hipdxia tenha sido corrigida [193].
Portanto, seriam necessa’rios mais estudos longitudinais e controlados para entender se
esses mediadores podem servir como biomarcadores independentes da AOS ou como

alvos terapéuticos.

De acordo com a literatura cientifica, a relacao entre a AOS e as adipocitocinas, em
particular adiponectina, leptina, resistina, bem como a citocina inflamatéria TNF-a tem sido
objeto de investigacdo crescente, dada a forte intersegdo entre AOS, obesidade,
inflamacao sistémica e disfuncdo metabdlica. Em nosso estudo foram verificadas as
possiveis correlacbes entre o IAH, IDO e o indice de AOS com os marcadores
inflamatdrios adiponectina, leptina, resitina e TNFa bem como com as interleucinas IL 6,
IL8, IL17, IL23 e IGF1.

A adiponectina é uma adipocitocina com efeitos anti-inflamatérios, que normalmente
se correlaciona inversamente a obesidade e a resisténcia a insulina. Estudos recentes,
como o ELSA-Brasil observaram que adultos com AOS apresentavam niveis menores de
adiponectina, mesmo apos ajuste para fatores de sono, fragmentacao e duragao do sono
[186]. Um interessante estudo, envolveu uma amostra de 708 participantes sem diabetes,
a AOS (IAH =15) associou-se a 3 = -0,271 (IC95% -0,456 a -0,085) para adiponectina em
homens [194]. Outro estudo mostrou uma correlagado negativa entre adiponectina e AHI (r =
-0,582) e tempo em SpO,<90% (r = -0,539) em 22 pacientes, enquanto o TNF-a se

correlacionava positivamente com AHI (r = 0,462) [195].
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Esses achados sugerem que a dessensibilizagdo metabdlica e/ou o estresse
hipdéxico intermitente da AOS podem contribuir para niveis reduzidos de adiponectina, o

que por sua vez pode fomentar inflamacgao e risco cardiovascular.

A leptina, classicamente produzida pelo tecido adiposo e relacionada ao balanco
energético e a saciedade, tem uma relagdo mais complexa com AOS. Muitos estudos
apontam que os niveis de leptina sdo elevados na obesidade, mas a associagao direta
com a AOS é menos consistente. Uma investigagdo em 146 pacientes com AOS observou
que os niveis de leptina eram mais altos em mulheres e na obesidade grave, mas
curiosamente mais baixos em casos de AOS grave, talvez refletindo a disfungéo secretora
ou resisténcia a leptina [195]. Uma revisdo sistematica concluiu que a leptina pode
correlacionar-se mais com IMC e adiposidade do que com AOS isoladamente [196].
Portanto, podemos supor que, enquanto a leptina elevada é esperada em AOS com
obesidade, ndo esta claro se a AOS independente da adiposidade altera consistentemente

a leptina.

A resistina € um adipocitocina que tem sido correlacionada a inflamacédo e
resisténcia a insulina. Em relagcdo a AOS, os dados sao bem heterogéneos. Um estudo
com trinta e um homens com AOS versus 10 controles compatibilizados encontrou niveis
de resistina significativamente maiores nos pacientes com AOS e correlagdo com
gravidade da doenga; além disso, apos 3 meses de terapia CPAP, os niveis de resistina

reduziram para quase os niveis de controle [197].

Entretanto, em um outro estudo foiram observados niveis menores de resistina em
sujeitos com AOS comparados a controles com excesso de peso/obesos, sugerindo efeitos
divergentes conforme obesidade ou outros fatores de confusdo [198]. Em uma revisdo
mais recente, a resistina foi citada como “elevada em AOS” junto com leptina e chemerina,
mas ainda ha incerteza metodoldgica [199]. Assim, a relevancia da resistina na AOS

permanece mais investigativa e menos conclusiva que os outros marcadores.

O TNF-a € um importante mediador inflamatério que tem sido consistentemente
implicado na AOS. Uma meta-analises demonstrou que pacientes com AOS apresentam
niveis de TNF-a significativamente mais altos que controles por exemplo, a diferencga

padronizada média de ~1,77 nas analises de adultos [200].
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Mais recentemente, uma revisdo sistematica publicada em 2024 observou niveis
elevados de TNF-a na AOS, bem como elevagao de adipocitoquinas pré-inflamatérias
(leptina, resistina) e reducado de adiponectina [201]. Além disso, estudos sugerem que
niveis elevados de TNF-a correlacionam-se a severidade da desordem respiratoria do
sono, embora a causalidade ainda seja debatida [202]. Em conjunto, o TNF-a funciona
como um marcador de inflamagao de baixo grau crénico que pode mediar a ligagao entre

AOS (com hipdxia intermitente) e complicagdes metabdlicas/cardiovasculares.

Em nosso estudo, foram observadas correlagdes significativas positivas com os
valores de leptina (R?=0,6157, p<0,0001), resistina (R?=0,5310, p<0,0001), e TNFa
(R?=0,8447, p<0,0001) e, correlagéo significativa negativa para a adiponectina (R?=0,4425,
p<0,0007) em relagdo ao IDO, o que corrobora com os indices apresentados pela

literatura.

Considerando a literatura cientifica, sugere-se que a AOS, especialmente quando
acompanhada de obesidade, ativa um eixo fisiopatolégico envolvendo hipdxia intermitente,
estresse oxidativo e ativagdo simpatica, que modula a liberacdo de adipocitoquinas (por
exemplo, reducdo de adiponectina, possivel elevacao de leptina e resistina) e de citocinas
como o TNF-a. Estas alteragdes promovem inflamacgao sistémica, resisténcia a insulina e
disfuncado endotelial, o que pode explicar em parte a elevada prevaléncia de HAS, DCV e

alteragcdes metabdlicas nessa populagao.

Entretanto, é importante destacar que muitas associagcbes parecem estar mediadas
pela adiposidade logo, separar o efeito da AOS isolado do efeito da obesidade é
desafiador. Alguns estudos que apresentaram dados de tratamento como CPAP mostram
melhoria nos marcadores inflamatérios e nas adipocitoquinas, mas os resultados ainda séao
heterogéneos. Por exemplo, terapia com CPAP elevou adiponectina apds trés meses em
estudo de 22 pacientes [203]. Diante disso, embora o perfil de adipocitocinas e inflamacao
possa vir a se tornar um marcador util na avaliagcdo da gravidade da AOS ou de risco
cardiovascular associado, sua aplicacao clinica ainda requer confirmagao por estudos

prospectivos bem desenhados.
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Ja se encontra bem estabelecido na literatura que os eventos apneicos consecutivos
desencadeiam uma resposta inflamatoéria sistémica, com aumento na produgao de
citocinas pro-inflamatdrias, incluindo as interleucinas como IL-6 e IL-8. Um estudo
conduzido por Ryan e colaboradores (2005) demonstrou que pacientes com AOS
apresentam niveis séricos elevados destas interleucinas, que por sua vez, estdo
diretamente relacionados a gravidade da doenga e ao IAH [204]. Essa inflamacao
sistémica crbénica é considerada um dos principais mecanismos pelos quais a AOS

contribui para o desenvolvimento de comorbidades cardiovasculares e metabdlicas.

A interleucina-6 (IL-6) tem papel central na mediacdo da resposta inflamatodria
associada a AOS. A hipdxia intermitente estimula a ativacdo do fator de transcricdo NF-kB,
promovendo o aumento da expressao de IL-6 e de outras citocinas pré-inflamatérias, como
IL-18 e TNF-a [183,205]. O aumento de IL-6 tem sido correlacionado ndo apenas a
gravidade da AOS, mas também a resisténcia a insulina e a disfungao endotelial, sugerindo
uma ligacdo entre a inflamacdo e os disturbios metabdlicos nesses pacientes. O
tratamento com CPAP tem demonstrado reduzir os niveis séricos de IL-6, reforcando a

relagdo causal entre a AOS e a ativagao inflamatédria sistémica [173,189,197,203].

A AOS é uma doenga comum que tem sérios efeitos cardiovasculares e
metabdlicos. No contexto do IGF-1, pesquisas indicam que a AOS esta associada a
reducdo dos niveis seéricos desse hormdnio. O IGF-1 é regulado pelo horménio do
crescimento (GH), cuja secrecao é dependente do sono profundo. A fragmentagcédo do sono
e os episodios de hipdxia caracteristicos da AOS prejudicam a liberacdo de GH, levando a
diminuicdo da concentracdo de IGF-1. Essa redugdo contribui para disfuncbes
metabodlicas, como resisténcia a insulina e alteracbes na composi¢cao corporal,
frequentemente observadas em pacientes com AOS. Portanto, os niveis do fator de IGF-1
estdo supostamente reduzidos em pacientes com AOS, no entanto, isso ainda € uma
questao de debate [206].

Em uma recente revisdo sistematica publicada em 2022, foram analisados 34
estudos que atenderam aos critérios de inclusdo. Os autores observaram que as
concentragbes de IGF-1 no plasma/soro em pacientes com aos foram significativamente

reduzidas em comparacao com aquelas em individuos saudaveis [207].
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Neste estudo, as analises de subgrupos foram realizadas de acordo com a
gravidade da AOS, etnia, idade, IMC, método de teste de amostras e desenho do estudo.
Os resultados sugeriram que quase todos os subgrupos de pacientes com AOS
apresentaram niveis reduzidos de IGF-1 sérico. A gravidade da doenca e as diferengas
étnicas foram identificadas como possiveis fatores influentes nos niveis de IGF-1 sérico em
pacientes com AOS na analise de meta-regressao, e nenhum outro fator foi encontrado

para alterar as concentragdes de IGF-1 plasmatico/sérico [207].

Ao final do estudo, os autores concluiram que as concentragbes de IGF-1 no
soro/plasma em pacientes com AOS foram significativamente reduzidas em comparagao
com aquelas dos pacientes no grupo de controle, e foram negativamente correlacionadas
com o IAH e o indice de desaturagcdo de oxigénio, e positivamente correlacionadas com a

saturagado minima de oxigénio [207].

Em nosso estudo, foram observados os valores de correlagdes entre o indice de
AOS com os niveis séricos de interleucinas IL6 (R2=0,8432, p<0,0001), IL8 (R2=0,7855,
p<0,0001), IL17 (R2=0,7858, p<0,0001), IL23 (R2=0,7783, p<0,0001) e para o IGF1 nao foi
observada correlacdo (R2=0,008, p=0,6914). Também foram feitos testes estatisticos para
possiveis correlagdes entre o IAH e para IDO com as mesmas interleucinas, apresentando
o mesmo comportamento. Estes achados corroboram com a literatura cientifica e

principalmente com esta recente revisao sistematica [173,189,197,203-207].

7. CONCLUSAO

Ao final deste estudo pode-se concluir que pacientes do sexo feminino, com
sindrome metabdlica apresentam uma alta prevaléncia de disturbios respiratorios do sono,
com um elevado IAH e IDO, com predominio absoluto da apneia obstrutiva. Também foram
observados elevados niveis dos marcadores inflamatérios séricos IL1 beta, IL-6, IL- 8, IL-
17, IL-23 que se correlacionaram de forma significativa positiva com a presenca e
gravidade dos disturbios respiratérios do sono verificados através do IDO, indice de AOS e
IAH em contraste com niveis reduzidos de IGF1, sem correlagdo com a gravidade da AOS.

As citocinas leptina, resistina e o TNFa também apresentaram niveis elevados valores de
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acordo com a gravidade do disturbio respiratério do sono, se correlacionando de forma
significativa positiva com a presenca e gravidade dos disturbios respiratorios do sono
verificados através do IDO, indice de AOS e IAH, por outro, a adiponectina apresentou
uma reducao significativa de acordo com a presenca e gravidade da AOS, se
correlacionando de forma negativa significativa.

Conclui-se que pacientes do sexo feminino, com sindrome metabdlica apresentam
uma alta prevaléncia de apneia obstrutiva do sono e um elevado grau de inflamagéo

sistémica.

8. CONSIDERAGOES FINAIS

A utilizacdo do CPAP em pacientes com AOS e SM tem base cientifica sdlida,
especialmente por seu papel na redugdo do processo inflamatério crénico. A AOS esta
associada a episodios repetitivos de hipoxia intermitente e fragmentagdo do sono, que
estimulam a ativacdo do sistema simpatico e aumentam a producado de citocinas pro-
inflamatdrias, como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e proteina
C-reativa (PCR). Esses mediadores promovem resisténcia a insulina, disfungdo endotelial

e acumulo de tecido adiposo visceral, elementos centrais da sindrome metabdlica.

O uso regular do CPAP restaura a oxigenagao sanguinea e reduz o estresse
oxidativo, levando a diminuicdo da expressao dessas citocinas inflamatdrias e a modulacao
positiva da resposta imune inata [139,152]. Varios estudos demonstram que o tratamento
com CPAP melhora os parametros metabdlicos e cardiovasculares associados a SM. A
reducao da inflamacéo sistémica apds o uso continuo do CPAP esta relacionada a melhora
da sensibilidade a insulina, da fungdo endotelial e dos niveis séricos de adipocinas, como
leptina e adiponectina, cuja regulagéo é prejudicada na AOS. Essa modulagéo inflamatoria
ocorre independentemente de alteracdes significativas no peso corporal, sugerindo que o
principal mecanismo esta ligado a reversédo da hipdxia intermitente e do estresse oxidativo.
Assim, o CPAP atua ndo apenas como tratamento sintomatico da AOS, mas também como
intervencao terapéutica com impacto direto na redugcdo do risco cardiovascular e
metabodlico desses pacientes [208]. Acreditamos que mais estudos controlados
randomizados precisam ser realizados para comprovar e disseminar o efeito positivo do
uso do CPAP na inflamacédo crénica de pacientes obesos graves e com sindrome

metabdlica.
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