UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE:
CARDIOLOGIA E CIENCIAS CARDIOVASCULARES

$
UERGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

TESE DE DOUTORADO

Efeito de diurético e de dieta hipossddica
em pacientes com apneia obstrutiva do sono grave:

Um ensaio clinico randomizado

Aluna: Cintia Zappe Fiori Martinez

Orientador: Professor Doutor Denis Martinez

Porto Alegre, Janeiro de 2016



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE:
CARDIOLOGIA E CIENCIAS CARDIOVASCULARES

$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

TESE DE DOUTORADO

Cintia Zappe Fiori Martinez

Orientador: Professor Doutor Denis Martinez

Tese de doutorado apresentada em
cumprimento a exigéncia do Programa de
Po6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude:
Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

para obtencao do titulo de Doutora

Porto Alegre, Janeiro de 2016



CIP - Catalogagdo na Publicagéo

Zappe Fiori Martinez, Cintia

Efeito de diurético e de dieta hipossédica em
pacientes com apneia obstrutiva do sono grave: Um
ensaio clinico randomizado / Cintia Zappe Fiori
Martinez. —— 2016.

161 f.

Orientador: Denis Martinez.

Tese (Doutorado) —- Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de Pds-—
Graduacdo em Ciéncias da Saide: Cardiologia e
Ciéneias Cardiovasculares, Porto Alegre, BR-RS, 2016.

1. Apneia obstrutiva do sono. 2. Dieta
hipossddica. 3. Diurético. 4. Deslocamentc de liquido
corporal . 5. Edema. I. Martinez, Denis, orient. II.
Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragdo Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




Agradecimentos

Ao meu orientador, Prof. Dr. Denis Martinez, obrigada pela constante presenca em toda
caminhada e por ser esta pessoa vocacionada para ensinar e orientar. Nao poderia deixar de
mencionar o exemplo de cientista, focado na autenticidade e qualidade dos estudos

cientificos.

Ao amigo Dr. Sandro Cadaval Gongalves, um dos mentores deste trabalho, agradeco pelo
constante incentivo. Tu acreditaste que eu tinha capacidade para executar estas ideias,

abriste portas e me mostraste o caminho.

Ao meu marido, Daniel, agradeco pelo imensuravel companheirismo e incentivo, sempre
estimulando a minha confianca e superagcdao em todas as dificuldades que existiram, para

gue eu pudesse chegar até aqui, com esta etapa da minha vida cumprida.

A minha mae Lenara, que representa minha familia, agradeco pelo apoio incondicional em

prol do meu crescimento intelectual. Essa vitoria, eu compartilho com vocés.

Ao meu pai, in memorian, saudade, mas conforto por ter sido exemplo de homem e

profissional que tanto ajudou ao proximo na medicina.

A Inez, in memorian, exemplo de segunda méae, que esteve presente em tempo integral na

minha criacédo, exemplo de bondade.

A Sirlei Reis, com o conhecimento de todos os passos do programa de doutorado. Sempre

trabalhando com muito amor e dedicacgéao.



Aos meus colegas do grupo de pesquisa LIPES (Laboratério Interdisciplinar de Pesquisa em
Sono) pelo companheirismo e ajuda mutua na coleta de dados e aperfeicoamento na escrita

de artigos cientificos.

Aos colegas de mestrado, doutorado, académicos e bolsistas de iniciacdo cientifica,
especialmente Carolina Caruccio Montanari, Lauren Sezera Costa, Pedro Lopez e Rodrigo
Camargo, pela colaboracdo em diversas etapas desta pesquisa. A ajuda de vocés foi

fundamental para a realizagao dos resultados desta tese.

Aos sujeitos da pesquisa, infinitamente grata por entenderem a importancia do estudo e

contribuirem voluntariamente para o avancgo da ciéncia.

Ao Programa de PoOs-Graduacdo das Ciéncias da Saude: Cardiologia e Ciéncias
Cardiovasculares/lUFRGS. As instituicdes de fomento a pesquisa: Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq), Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e ao Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos (FIPE) do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, por acreditarem e incentivarem na concretizagdo das

pesquisas cientificas.



Sumario

ADIEVIAtUraS €M POFTUGUES ........eeiiiiiei ittt e ettt e e e e ettt e e e s sttt e e e e e skt e e et e e e s ok bbbt e e e e e abb e e et e e e e sasbbeeeeeeesanbbneeeeeesanne 1
Abreviaturas € aCronNimMO M INGIES .........u ittt ettt e e e e aaaeaaaaaaaaeaaaaaa e nabanbbebeeeeeees 3
Lista de tabelas e figuras da reViSA0 da lIEratUIa ............eeeeiiiiiiiiiii e e e 4
L 10 11 PP 7
A B ST RACT ettt ettt ettt et e e e oot e e 4o oo oo oL b e b E e b e e h e e et ettt e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e bbb e b e e re e 8
L INTRODUGAD ...ttt ettt a s et e et et et et et e se et e s e e s ese e s et et e s et et ess et ess et ene st esessenesseseaes 9
MARCO CONCEITUAL ESQUEMATICO .......couiieeeeeeteeeeeeeee ettt te et ea e nesaesae s anearesteesenaansanenee s 12
2. REVISAO DE LITERATURA ......ooiieteee oottt ettt ettt ettt et et et et at e s s tees st eseetets et eee e ete st aaennsteteeeeresnans 13
APNEIA ODSIIULIVA GO SOMO. .. ..ottt e oo b bbbt ettt ettt e et aeaaaaaaaaaaeasaesaaaannnnnnbbbbaseneeeeeees 13
(D= {101 o= To T PP UTPPPPPUTPPTN 13
[T F= T | 10 1S3 (o o J S EEURURUPRRR 16
(O 011 1[0 g F= T 0 1P OUP PRSP 17
EXAME € POlISSONOGIATIA. .. .ceiiiiiiiiiiiie ittt e e e sttt e e e s s s b bttt e e e s anbba e e e e e s annnneeeeas 20
L =2V [=] o ol TP P PP PP TPPTPP 23
PATOGEBNESE ...ttt e e e et e oo REh e e et e e e oA R b e e et e e e e e R e e et e e e e e n b b e e et e e e a e eeees 26
Mecanismos Mediados PEIA IHAAE ........oooee ettt e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e naaans 27
MecaniSmMOS MEAIAUOS PEIO SEXO......cciii ittt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e bbbt bbb be e e et e eeaeeaeaaeaaaeaaaaesasaaaaannnnnns 30
Mecanismos mediados Pela ODESIAATE. ...........uuuiiiiiiiiiieeiie e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e aaans 35
Mecanismos mediados pelo deslocamento de HQUIAO .........oovviieeeieiii e 37
(070 g ISY=To (U L] gTeiF=To3o b= T=T o] =T = o (o JE=To T o o PSSR 53
(0= 100 [0}V = KT ol B[ F= T S P PP TP PRPP 53
Y ToT g = UL e F=To [ TSSO PP T PP PPP PP 72
Tratamento da GPNEIA GO SONOD ... ...ttt ettt e ettt ettt e ettt e et e eeeaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaannnabasbbnbaeeeeeeeeees 81
L1 TP P TP PRI 81
Aparelho intraoral de avango MaNAIDUIAT ..............oiiii e e e e e e e ns 82
O] U o[- SRR 83

Ry=To (U Tor=Tole [l oToTTo N oTo ] o Lo ] - | H TP RPT 83



L = oTE= N = 14 g0 F=Tolo] (o To o= NPT PP PO PPPPT 87

TEraPia POSICIONAL ... ..eeeeeeeei ittt e et e e e e oottt e e e e e s bbbt e e e e e okt b e et e e e e e s bbbt e e e e e e aab b e e e e e e e e anbbb e e e e e e e annnnes 87
o T (ol (o o I 1] [T T PO OU PP UUUPPUUPR 88
| Y (el TelTo I ] (o) =T 1 e o [=To TR UURRRURR RN 88
(D[N 1=] ol o TP PP O PP TPPRPPPTRP 89
S0 T 1 T TS 91
G TN 1 1S [ (O N I P 103
4, HIPOTESE CONCEITUAL ..ottt ettt ettt ta et et e et e ne et e et et eseeteateete s essetesteetesaensaneateseeneans 104
T O =N I LY S SO 104
@ o)1= 1AV o I o] 10 2= Ly o LA RO 104
IV O o] 1= 1AV o R =T o U Lo F= 1y o F PP PPUUPPRPRT 104
6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS DA REVISAO DA LITERATURA .....ccouiiiiiiieieininetieieisise e 105
ARTIGO L.ttt ettt ettt e a4 e e 44 e oo Re et e et e e ee e e e e e o4 eR R R R R R R R R et e et e et e te e e e R R n b n e e nenreeeeaeeaeeann 122

ARTIGO 2.ttt ettt ettt e e 44 e s e e e et e e ee e e e oo oo e R e R ettt et e e e e e e e e h e rn e e e reeeeeeaeeaan 129



ABREVIATURAS EM PORTUGUES

| [l

ACS - apneia central do sono
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SVA - servoventilacdo adaptativa

VAS — via aérea superior

VE - ventriculo esquerdo
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7
RESUMO

Introducéo: A patogénese da apneia obstrutiva do sono envolve estreitamento da faringe
causado por deslocamento de liquido das pernas para o pesco¢o durante a noite.

Objetivo: Determinar o efeito de intervengdes que depletem liquido corporal na gravidade da
apneia obstrutiva do sono.

Métodos: Em ensaio randomizado controlado com placebo, homens diagnosticados com
apneia obstrutiva do sono grave, segundo os critérios da Academia Americana de Medicina
do Sono, foram aleatoriamente designados para receber diariamente diurético Lasilactona
(espironolactona 100 mg + furosemida 20 mg) ou pilula placebo ou aconselhamento
nutricional para dieta com restricdo de sédio mais pilula placebo. O periodo de intervencao
foi de uma semana. Todos os participantes realizaram a polissonografia portétil tipo 11l no
inicio e no final do estudo. A mudanca no indice de apneia hipopneia (IAH) foi o desfecho
primario.

Resultados: O estudo incluiu 54 participantes com média de idade (xDP) de 45+8,8 anos,
IMC de 29,9+2,9 kg/m® e IAH de 49+19 eventos/h. A mudanca no IAH foi -11 eventos/h de
sono (intervalo de confianga de 95% [IC], -15,59 para -5,74) no grupo de dieta, -7,33 (IC
95%, -13,75 para -0,91) no grupo diurético e 0,33 (IC 95%, -2,51 para 3,17) no grupo placebo
(P=0,001 para interacao tempo x grupo). A reducdo de agua corporal total foi 2,2+2,2 L no
grupo diurético (P<0,001) e 1,0+1,6 L no grupo dieta (P=0,002). Os sintomas de sonoléncia e
a circunferéncia do pescoc¢o reduziram significativamente somente no grupo dieta (P=0,007 e
P<0,001 para interacao, respectivamente). O uso de diurético aumentou a concentracdo de
aldosterona e a atividade da renina plasmatica (P<0,001 para interacao).

Conclusdes: Em homens com apneia obstrutiva do sono grave, intervencdes dietéticas e
farmacoldgicas que depletam liquido corporal diminuem o IAH. Esse estudo fornece
evidéncias de que a retencdo de liquido corporal desempenha papel na patogénese da

apneia do sono.

Palavras chaves: dieta hipossddica; diurético; deslocamento de liquido; apneia obstrutiva do

sono.

Registro no ClinicalTrials.gov, NCT01945801.



ABSTRACT

| (o]

Rationale: The pathogenesis of obstructive sleep apnea involves pharyngeal narrowing
caused by overnight fluid displacement from the legs to the neck.

Objective: To determine the effect of interventions that reduced the body fluid content on
obstructive sleep apnea severity.

Methods: In this placebo-controlled study, men diagnosed with severe obstructive sleep
apnea according American Academy of Sleep Medicine clinical criteria were randomized to
receive daily diuretic lasilactone (spironolactone 100 mg + furosemide 20 mg) or placebo pill
or nutritional counseling to sodium-restricted diet plus placebo pill. The intervention period
was one week. All participants underwent out-of-center polysomnographies at baseline and
follow-up. The change in apnea-hypopnea index (AHI) was the main outcome.

Results: The study included 54 participants with mean age (xSD) of 45+8.8 years, body
mass index of 29.9+2.9 kg/m? and AHI of 49+19 events/h. From baseline to follow-up, the
AHI delta value was -11 (95% confidence interval [CI], =15.59 to -5.74) in the diet group,
-7.33 (95% CI, -13.75 to —0.91) in the diuretic group, and 0.33 (95% CI, -2.51 to 3.17) in the
placebo group (P=0.001 for time x group interaction). The reduction in the total body water
was 2.2+2.2 L in the diuretic group (P<0.001) and 1.0+1.6 L in the diet group (P=0.002).
Sleepiness and neck circumference reduced only in the diet group (P=0.007 and P<0.001 for
the interaction, respectively). The diuretic use augmented aldosterone concentration and
plasma renin activity (P<0.001 for the interaction).

Conclusions: Among men with severe OSA, dietary and pharmacological interventions that
decrease bodily fluid content reduce the AHI. This trial provides a finding that fluid retention

plays a role in apnea pathogenesis.

Keywords: sodium-restricted diet; diuretics; fluid shifts; obstructive sleep apnea.

ClinicalTrials.gov number, NCT01945801.



1. INTRODUCAO

| ©

A apneia obstrutiva do sono é uma doenca comum® prevalente?'®, secundaria a
variacfes anatbmicas da via aérea da faringe e a perturbacdes do controle fisiolégico da sua
permeabilidade.* A obstrucdo parcial ou total da faringe pode ocorrer diversas vezes durante
0 sSono, mesmo em pessoas normais. Mais do que 5 eventos por hora de sono sédo
considerados anormais. >

Apneias podem ser de origem central, por pausa no sistema de controle da ventilacéao.
Também ocorrem em pequeno numero durante o sono normal, nas trocas de estagio, da
vigilia para o sono, quando a PaCO, da vigilia se encontra abaixo do limiar de apneia para o
sono. NUumero acima de 5 por hora para apneias centrais é visto, em geral, na insuficiéncia
cardiaca congestiva®’ e em doencas neurolégicas.

Apneia obstrutiva do sono se associa a desfechos cardiovasculares desfavoraveis.® °
Em 2015, estudos de revisbes sistematicas e metanalises, confirmaram o aumento da

19 cancer™, glaucoma®, doenca renal

incidéncia de disfuncdo endotelial e rigidez arteria
cronica™® e sindrome metabdlica'* em pacientes com apneia obstrutiva do sono.

Desde 1931, estd bem documentado que ap6s 40 minutos de ortostatismo ocorre
actimulo de mais de 100 ml de liquido nas pernas.’ O deslocamento rostral de liquido para a
face também foi demonstrado em 1955, apds trés horas em decubito a espessura do l6bulo
da orelha aumenta 0,6 mm.*® O deslocamento rostral de liquido durante a noite, das pernas
para a regido perifaringea, pode participar na patogénese da apneia do sono, tanto central
como obstrutiva.'’

A apneia obstrutiva do sono é mais prevalente em pessoas com doenc¢as nas quais

ocorre retencéo de liquido.'® Diferentes estudos demonstram que o deslocamento rostral de
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liquido aumenta a circunferéncia e o volume de liquido do pescogo®?

e a gravidade da
: 22
apneia do sono.

Voluntarios foram submetidos a infusdo de 22 mL/kg de peso corporal de soro
fisiolégico em 30 minutos. Apos a intervencgdo, o indice de apneia-hipopneia (IAH) aumentou
em 32 eventos/h e a circunferéncia do pescogo em cerca de 1 cm.?® Esse achado sugere a
influéncia da volemia na gravidade da apneia do sono.

O uso de compressao com calca antichoque para forcar a saida de liquido extracelular

24,25

das pernas aumenta a resisténcia faringea e a colapsabilidade da via aérea superior?®

em sujeitos saudaveis. O uso de meias de compressao elastica reduz o IAH em pessoas

27,28

sem insuficiéncia venosa e com insuficiéncia venosa.?® A gravidade da apneia do sono

também foi reduzida por outros métodos que evitam o acumulo de liquido corporal, como a

30,31 & com

terapia com diurético, em populacdes selecionadas de individuos hipertensos
insuficiéncia cardiaca.®

Até esta data, apesar das evidéncias disponiveis, ndo se encontra na literatura nem
nas bases de registro, como o clinicaltrials.gov, algum ensaio clinico randomizado que avalie
o efeito da reducgédo de liquido corporal sobre o IAH.

Assim, essa tese se propde a investigar o efeito de diuréticos e dieta hipossddica
sobre a gravidade da apneia obstrutiva do sono por meio de ensaio clinico randomizado
controlado. No estudo, homens com apneia do sono grave foram submetidos a uma semana
de intervencado. O desfecho primario foi a mudanca no IAH.

Este ndo é um estudo terapéutico, no qual se define a efetividade das intervencdes. E
um teste de conceito para aumentar o nivel de evidéncia do conhecimento sobre a relagdo

entre deslocamento rostral de liquido e a apneia obstrutiva do sono, verificando de forma

cientificamente soélida o que ja foi testado com desenho experimental preliminar.
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Para que na prética clinica os profissionais da area da saude envolvidos no tratamento
de pacientes com apneia obstrutiva do sono possam considerar a utilizacdo de dieta
hipossaddica e diurético como opc¢des terapéuticas, sdo necessarios estudos demonstrando
melhora de desfechos paciente-relacionados e reducéo do risco cardiovascular.

Diurético e dieta hipossédica sdo medidas de baixo custo que podem tanto ser
adjuvantes ao tratamento padrdo com pressao positiva continua na via aérea (CPAP) como
se tornarem alternativas em casos de apneia obstrutiva do sono leve. Face ao exposto
nesses prolegbmenos, se justifica a realizacdo de estudos tentando validar a hipétese de que

potenciais tratamentos para retengdo de liquidos possam mitigar a apneia obstrutiva do sono.
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MARCO CONCEITUAL ESQUEMATICO

A Figura 1 apresenta o marco conceitual do estudo. Este esquema foi desenvolvido
com o objetivo de elencar, explicitar e articular a base tedrica pertinente ao processo e
contexto do estudo.

Apneia
obstrutiva do
sono

v v v
Mudancas fisioldgicas Deslocamento rostral Mudancas anatémicas
de liquidos

l

Colapso da faringe

" Calca - ..
Diuréticos i——— antichoque -| Meia elastica

| Intervencdes que reduzem apneia do sono l

Faltam estudos

ECR Dieta
Hipossédica

/

Tratamento da
apneia do sono

v

Melhora da
qualidade de vida

Diminui morbimortalidade

Figura 1 — Marco conceitual
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2. REVISAO DE LITERATURA

APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

DEFINICAO

A apneia obstrutiva do sono € caracterizada pela obstrucdo parcial ou total da
respiracdo durante o sono, suficientes para causar hipoxemia e hipercapnia arterial.** Cada
apneia termina com despertar transitorio e a repeticao leva a fragmentagcédo do sono. O sono
interrompido perde sua arquitetura normal, altera 0s seus estagios e provoca respostas
exacerbadas do sistema nervoso autbnomo.

A apneia é a obstrucdo total ou a reducdo de mais de 90% do fluxo aéreo para os
pulmdes por pelo menos 10 segundos acompanhada de dessaturacdo da oxihemoglobina
maior que 3% a partir da linha de base, ou evidéncia de despertar no eletroencefalograma. A
hipopneia € a obstrugcdo parcial do fluxo aéreo de pelo menos 30% e igualmente
acompanhada de dessaturacéo maior que 3% ou despertar durante o sono*** (Figura 2).

Determinados mecanismos estdo relacionados ao colapso e/ou complacéncia dos
tecidos das paredes da faringe durante o sono como: a) reducéo da atividade dos musculos
abdutores da faringe durante o sono®; b) diminuicdo da luz da faringe®”; c) diminuicdo do
volume de reserva expiratéria pulmonar®; d) instabilidade do controle ventilatorio®®; e)

deslocamento de liquidos das pernas em direcdo a regido do pescoco no decubito dorsal®.



14

a. NORMAL =l

Fluxo aéreo aéreo "VVL/W""v’""'i”“““”‘”""‘""" MWW

- PWIVW VI VYWY

T
A

N
I‘

:
\ § DT e ———_

Figura 2 — Anormalidades do fluxo aéreo no tracado de

Uvula
polissonografia
b' HIPOPNEIA | 7

Fluxo J" | .(19{
aé:’:o | ’lﬂ‘r"'v f f‘j‘/\n/«‘{:ﬂw,«‘,«/‘ ‘[ L‘”yﬂ/w /‘W
L= ‘ ;. l apneia (c). SpO, (%): percentagem de saturacdo de oxigénio no

Diagramas mostrando respiracdo normal (a), hipopneia (b) e

spo20) | |_—r —— ;7 sangue arterial medida no oximetro de pulso.

o

e "L«WW [ﬂ M;u
o J]‘ il

spo2() | | ——

—QW%_/ L‘_\\ _/r

Obstrugdo
parcial

Adaptada de Somers e cols.*

C.  APNEIA

Obstrugao
total

A gravidade da apneia obstrutiva do sono é classificada de acordo com o IAH. Esse
indice é determinado dividindo o namero total de episddios de apneias e hipopneias pelo
namero de horas de sono.

Em 2014, na 32 edicdo da classificacdo internacional dos distirbios do sono, o0s
“despertares relacionados ao esforgo respiratorio” (respiratory effort-related arousal [RERA])
foram incluidos ao diagnostico da apneia obstrutiva do sono. Os RERAs séo caracterizados
por uma sequéncia de respiracbes, com esforco respiratorio crescente, resultando em
despertar, sem dessaturacdo de oxigénio. Essa sequéncia evolutiva pode culminar com a
ocorréncia de apneia obstrutiva do sono, caso nao haja intervencao nos fatores de risco para
esse transtorno devido a maior resisténcia da via aérea superior. Somando 0s eventos de
apneia, hipopneia e RERA, e os dividindo pelo tempo total de horas de sono se obtém o

indice de disturbio respiratério (IDR) (Tabelal).”
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Tabela 1 - Classificagéo da gravidade da apneia obstrutiva do sono

IAH ou IDR Classificacéo
<5 Normal
5-14 Leve
15-29 Moderada
=30 Grave

Classificagéo conforme a Academia Americana de Medicina do Sono®

A sindrome da apneia obstrutiva do sono em adultos compreende a apneia obstrutiva

do sono com sinais e sintomas associados como ilustrada na Tabela 2.

Tabela 2 — Critérios diagnoésticos para a sindrome da apneia obstrutiva do sono no adulto

Critérios (A + B + D) ou (C + D)

A) No minimo uma das seguintes queixas:

Episédios involuntarios de sono durante a vigilia
Sonoléncia excessiva diurna

Sono nao reparador

Fadiga

Insbnia

Acordar com pausas respiratorias, engasgos ou asfixia

Relato de ronco alto e/ou pausas respiratérias no sono por observador

B) Polissonografia: cinco ou mais eventos respiratérios (apneias e/ou hipopneias e/ou despertares

relacionados ao esforgo respiratorio) por hora de sono. A evidéncia de esforco respiratério durante todo ou

parte de cada evento.

C) Polissonografia: quinze ou mais eventos respiratérios (apneias e/ou hipopneias e/ou despertares

relacionados a esforgo respiratério) por hora de sono. A evidéncia de esforgo respiratério durante todo ou

parte de cada evento.

D) O distarbio ndo pode ser melhor explicado por outro disturbio do sono, por doencas médicas ou

neuroldgicas, por uso de medicagdes ou disturbio por uso de substancias.




16

DIAGNOSTICO

A apneia obstrutiva do sono tem poucos sintomas e raramente o0 paciente procura o
médico. Em geral, o estimulo iatrotrépico é a queixa de ronco do parceiro de sono. A
suspeita de apneia obstrutiva do sono se baseia na anamnese e exame fisico do paciente.
A avaliacéo clinica, com o objetivo de identificar casos com apneia obstrutiva do sono, é
insuficiente para o diagnéstico da doenca.**

O diagnéstico de apneia do sono é confirmado com a realizacdo do exame de
polissonografia considerado o padréo aureo. A dificuldade do diagndstico esta no acesso a
esse exame e 0 quanto alertas estdo os médicos e 0os demais profissionais de saude para
suspeitar de apneia obstrutiva do sono. Essa doenca continua sendo subdiagnosticada por
esses e outros motivos.*

O dificil acesso ao exame de polissonografia se deve ao custo elevado e dificlil
colaboracéo e presenca do paciente em laboratorio especifico durante toda noite.** Dessa
forma, opgbes custo-efetivas vém sendo utilizadas para tentar obter critério diagndstico
para a apneia do sono.

O diagnostico precoce da doenca pode reduzir a utilizacdo de cuidados de saude
desses pacientes gerando menores custos para os cofres publicos. Os questionarios de
sono validados tém sido utilizados durante as consultas clinicas como método de facil
aplicacdo para a triagem de casos suspeitos de apneia obstrutiva do sono. Na proxima
secao estao descritos, de forma concisa, 0s questionarios principais utilizados para rastrear

apneia obstrutiva do sono.
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QUESTIONARIOS

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

A escala de sonoléncia de Epworth foi validada em 1991, em estudo que realizou
exames de polissonografia de noite inteira. O escore aferido pelo questionario se
correlacionou com o diagnéstico de apneia do sono detectado através do exame de
polissonografia. A escala avalia a probabilidade de o individuo adormecer em oito diferentes
situacdes, ativas e passivas. O escore alcanca valor maximo de 24 pontos. Pontuagao acima
de 10 é um indicativo de sonoléncia excessiva diurna.** O Epworth pode ser aplicado para
avaliar a melhora da sonoléncia antes e apés a administracéo de algum tratamento.*

A sensibilidade e a especificidade da escala de Epworth foram comparadas com o
teste de laténcia do sono e de manutencdo da vigilia, testes que avaliam a qualidade do
sono. O Epworth apresentou o melhor desempenho com 94% de sensibilidade e 100% de

especificidade. *°

QUESTIONARIO DE BERLIM

O questionario de Berlim é utilizado para identificar se o paciente apresenta baixo ou
alto risco para apneia do sono. Esse instrumento é dividido em trés categorias. A categoria 1,
composta de cinco perguntas relacionadas ao ronco e a cessagao da respiracéo; a categoria
2, quatro questdes relacionadas com sonoléncia diurna; a categoria 3 composta de duas
guestdes relacionadas a presenca de hipertensao arterial sistémica (HAS) ou de obesidade.
O questionario sugere alto risco para apneia obstrutiva do sono se duas ou mais categorias

forem classificadas como positivas. A utilidade do questionéario foi avaliada na identificacédo
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de pacientes com atendimento a nivel primério. O questionario apresentou 86% de
sensibilidade para detectar sindrome da apneia obstrutiva do sono, definida por IAH maior ou

igual a 5 eventos/hora.*’

QUESTIONARIO STOP-BANG

O questionario STOP-Bang* foi validado para triagem de risco diagnéstico de apneia
obstrutiva do sono. Esse questionario avalia a auséncia ou a presenca de sintomas como:
ronco, cansaco, apneias observadas, hipertenséo, indice de massa corporal (IMC) acima de
35 kg/m?, idade acima de 50 anos, circunferéncia do pescoco acima de 40 cm e género
masculino. Cada resposta positiva aos oito itens pontua em 1 unidade arbitraria. A pontuacao
maior ou igual a 3 associa-se a alta sensibilidade para deteccdo de apneia obstrutiva do
sono®, e a pontuacdo entre 5 e 8 associa-se a alta probabilidade de apneia obstrutiva do
sono de moderada a grave.*

Luo e cols avaliaram as validades preditivas dos questionarios STOP-Bang, Epworth e
Berlim para o rastreio de apneia obstrutiva do sono. A amostra foi constituida de 212
participantes que preencheram o0s questionarios e que realizaram o0 exame de
polissonografia. Dentre os trés questionarios, o STOP-Bang exibiu melhor sensibilidade, 95,
97 e 98%, e melhor especificidade, 50, 29 e 18%, para identificar IAH =5, =215 e =230
eventos/hora, respectivamente. O estudo firmou que o STOP-Bang pode ser usado para

triagem de apneia obstrutiva do sono na populacdo em geral.>*
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INDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH

O indice de qualidade do sono de Pittsburgh é obtido por questionario que avalia
sintomas de distlrbio do sono no ultimo més. O questionario inclui dezenove questdes
autoaplicadas e cinco questdes respondidas por companheiros de quarto. Essas ultimas
questdes sao utilizadas para a informacao clinica. As dezenove questdes sao agrupadas em
sete componentes, com pontuacdo que varia em escala de 0 a 3. Os componentes do
Pittsburgh incluem qualidade subjetiva do sono, laténcia para o sono, duracdo do sono,
eficiéncia habitual do sono, disturbios do sono, uso de medicamentos para dormir e
disfuncdo diurna. As pontuacbes desses componentes sdo somadas e resultam em
pontuacdo global, que varia de 0 a 21, onde a maior pontuacdo indica pior qualidade do

sono°2°3,
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EXAME DE POLISSONOGRAFIA

A polissonografia é o padrdo aureo na investigacao de disturbios do sono. O exame &
realizado durante uma ou mais noites, em geral iniciando por volta de 22 horas e encerrando
por volta de 7 horas da manha. Os tipos de polissonografias se diferem quanto ao local de
realizacdo e supervisdo do exame, ao numero de canais registrados e as variaveis

mensuradas.®**®> No Quadro 1 estéo classificados os tipos de polissonografia.

Quadro 1 - Classificacdo dos tipos de polissonografia

) Local do i ) L . oo
Tipo o Numero de canais Variaveis Identifica sono/vigilia
exame/supervisao

EEG, EOG, EMG,

. ECG, FC, fluxo _
I Supervisionado por 14 - 16 i Sim
aéreo/esforco,

Laboratério do sono/

técnico N
Sa0, minima

. EEG, EOG, EMG,
Fora do laboratério do

ECG
sono/ ]
I _ 7-16 FC, fluxo Sim
Sem supervisado por i
aéreo/esforgo,

técnico N
Sa0, minima

Fora do laboratério do
ECG, FC, fluxo
sono/

I - >4 aéreo/esforco, N&o
Sem supervis&o por o
Sa0, minima

técnico
Fora do laboratério do ) ) N&o, porém pode
1 - 3 ou mais se Todos 0s monitores ] ] )
sono/ o » incluir monitores para
Y o critérios Ill ndo séo néo classificados ) -
Sem supervisao por ) ) identificar os
o cumpridos como tipo Il
técnico despertares no sono

EEG: eletroencefalograma; EOG: eletrooculograma; EMG: eletromiograma; ECG: eletrocardiograma; FC:

frequéncia cardiaca; SaO, minima: saturacdo minima de oxigénio no sangue arterial.
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POLISSONOGRAFIA CONVENCIONAL

A rotina de realizagcdo do exame de polissonografia e o0 escore utilizado para sua
interpretacdo estdo bem definidos na literatura. A padronizacdo do exame contempla sua
realizacdo durante a noite inteira em laboratério do sono, com o local em condigbes
adequadas de luz e temperatura e grau minimo de ruido. Deve haver um profissional
capacitado, de preferéncia técnico em polissonografia, acompanhando o exame, a fim de
garantir a qualidade do registro e possibilitar interven¢cdes durante o exame, quando
necessario. Os registros do exame sao revisados por um médico capacitado em Medicina do
Sono.

Nesse exame, é possivel avaliar o padréao de sono e vigilia por meio de sensores. Sao
utilizados os registros simultaneos de variaveis eletrofisiolégicas, como: atividade elétrica
cerebral — eletroencefalograma, movimento dos olhos — eletrooculograma, atividade dos
muasculos — eletromiograma, frequéncia cardiaca, fluxo aéreo, esforco respiratério,

oxigenacédo do sangue — oximetria, ronco e posicdo corpérea®®.

POLISSONOGRAFIA PORTATIL

Desde o inicio da década de 90, aparelhos portateis tém sido testados como métodos
de triagem ambulatorial para pacientes com suspeita de apneia do sono®’. Estdo disponiveis
diferentes tipos de monitores portateis, com diferentes nimeros de varidveis registradas
como movimentos ventilatérios, fluxo aéreo, presenca de ronco, frequéncia cardiaca (FC),

oximetria de pulso e posicao do paciente.
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O emprego de monitores portateis é aceito pela Academia Americana de Medicina do
Sono como método diagndstico em pacientes com suspeita de apneia do sono.>® Quando
comparados a polissonografia convencional, os monitores apresentam sensibilidade de 85
a 92% e especificidade de 85 a 95%.>° Um desses dispositivos que monitora as variaveis
ventilatorias, o Somnocheck®, obteve sensibilidade de 97% e especificidade de 100%
quando comparado com a polissonografia convencional para IAH 210 eventos/hora.®

O exame do sono com 0S monitores portateis, realizado com modelos diferentes de
aparelhos, foi validado para diagndstico de apneia do sono.’*®®> Em 2009, o nosso grupo de
pesquisa validou o aparelho Somnocheck® (Weinmann GmbH, Hamburgo, Alemanha). O
coeficiente de correlacdo intraclasse foi de 0,93 em 144 pacientes submetidos aos dois
exames, o convencional, e o portétil, realizados simultaneamente em laboratdrio do sono. O
coeficiente kappa entre os exames no laboratério e no domicilio foi de 0,87.°° A concordancia
ndo é excelente e essa diferenca se explica pela qualidade do sono no laboratério e em
casa. Em casa os pacientes, talvez, tenham sono mais parecido com o seu usual, tornando o
resultado mais confidvel. Em suas casas eles ndao tomariam precaucdes como alimentar-se
de forma diferente ou evitar ingerir bebidas alcodlicas como pode acontecer quando se
preparam para dormir no laboratério. Por essa razéo, o aparelho portétil, no domicilio, talvez
quantifique mais acuradamente a gravidade dos disturbios respiratérios do sono na vida real.

A polissonografia portétil € categorizada de acordo com o SCOPER, acrénimo das
palavras em inglés Sleep, Cardiovascular, Oximetry, Position e Effort Respiratory (Quadro 2).
O monitor portatii SomnoCheck® utilizado nos resultados do artigo da presente tese é

enquadrado na categorizacdo SCOPER —> Sg,Cys,01,,P2,E4,R,.%



23

Quadro 2 - Sistema de categorizacdo SCOPER

Sono Cardiovascular Oximetria Posicédo Esforco Respiracéo
S; — Sono por ) O, — Oximetria ) ) -
_ C,—Maisde 1 _ P, — Medidas de E,—2 R, — Dispositivo de
3 canais de (dedo ou ouvido) o ) .
ECG - podem posicéo por cintos de presséo nasal e
EEG com . com amostragem i i o
derivar eventos video ou visual PRI térmico
EOG e EMG recomendada
S, — Sono por 01— Oximetria
menos de 3 _ (dedo ou ouvido), )
) C,— Tonometria P,_Medida de ] ] N
canais de ) sem amostragem L E,—1cinto R,-— Dispositivo de
arterial posi¢édo ndo .
EEG com ou o recomendada ) de PRI pressao nasal
periférica visual
sem EOG ou (escore manual)
EMG ou nédo descrita.
Es; -
S;— ] O3 — Oximetria Derivacdes
] C;_Medida de . ”
Substituto com local de esforco R3 — Dispositivo
ECG padrdo ) o
do sono: ) alternativo (ex: testa térmico
i (1 leitor)
ex.: actigrafo (ex: testa) VS.
pressao)
Es— R, _Quantidade
C4— Pulso ) )
S, — Outras ) Medida de de CO, expirado
. derivado 04— Outro ]
medidas do o i outro no final da
(tipicamente oximetro L
sono . ] esforgo respiragdo
entre oximetria) .
respiratorio
Cs — Outras Rs — Outras
medidas medidas
cardiacas respiratérias

A amostragem adequada de oximetria é definida como 3 segundos de média em taxa de amostragem minima

de 10 Hz (25 Hz é o desejavel). Os canais de EEG sdo definidos como: central, frontal e occipital. EEG,

eletroencefalograma; EOG, eletrooculograma; ECG, eletrocardiograma; PRI, pletismografia respiratria por

indutancia.

PREVALENCIA

A apneia do sono é considerada problema de salde publica, por ser prevalente e
impor relevante morbidade cardiovascular e neurocomportamental em todas as faixas

etarias.®® O acompanhamento dos pacientes da Wisconsin Sleep Cohort Study, iniciada em
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1988, gerou publicacfes que se encontram com mais de 800 citacdes em medicina do sono.
A primeira publicacdo em 1993, com amostra de 602 servidores do estado de Wisconsin,
demonstrou que 4% dos homens e 2% das mulheres na faixa etaria entre 30 e 70 anos
preenchem critérios para o diagnéstico de apneia do sono®°.

Dados dessa mesma coorte, publicados em 2013, com acompanhamento de 1.520
participantes entre 30 a 70 anos de idade, mostraram aumento da prevaléncia de apneia do
sono. A prevaléncia de apneia do sono moderada a grave foi de 10% em homens entre 30-
49 anos, 17% em homens entre 50-70 anos, 3% em mulheres entre 30-49 anos e 9% em
mulheres entre 50-70 anos’®. Comparando os achados de 1993 e 2013, se observam taxas
de aumento da prevaléncia de apneia do sono em adultos entre 14 e 55%.

No Brasil, em 2010, foi publicado estudo epidemioldgico de base populacional da
cidade de S&o Paulo. A amostra foi constituida de voluntarios com idades entre 20 e 80 anos
que realizaram polissonografia. Dos 1.042 individuos analisados, 55% do sexo masculino e
60% com IMC maior que 25 kg/m2. A prevaléncia total de apneia obstrutiva do sono foi de
32,8%. Os fatores independentes associados a apneia obstrutiva do sono estdo sexo
masculino (OR 4,1; IC 95% 2,9 — 5,8), obesidade (OR 10,5; IC 95% 7,1 — 15,7) e idade
superior a 60 anos (OR 34,5; IC 95% 18,5 — 64,2).2 O Sleep Heart Health Study, porém,
observou prevaléncia de apneia obstrutiva do sono estabilizando apds os 60 anos de idade .

Revisdo sistematica que avaliou a prevaléncia de apneia obstrutiva do sono no
continente asiatico incluiu 28 artigos, com aproximadamente 50 mil sujeitos elegiveis. Os
estudos incluidos aplicaram como método diagndstico a polissonografia convencional ou a
portatil. Na avaliacdo de mais de 15 mil sujeitos, a prevaléncia de apneia obstrutiva do
sono variou entre 4 e 97% dependendo dos fatores de risco analisados. Sexo masculino,

idade avancada, obesidade, circunferéncia do pesco¢o aumentada, HAS, tabagismo, ronco
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e sonoléncia diurna foram associados com apneia obstrutiva do sono. O tamanho da
amostra, a diferenca entre as populacdes estudadas e o fato de que alguns estudos
incluiram pacientes com alta probabilidade pré-teste para apneia obstrutiva do sono
explicam a diferenca nas taxas de prevaléncia.?

Em artigo de revisdo, pesquisadores suicos, identificaram onze estudos
epidemioldgicos publicados entre 1993 e 2013 com variacdo manifestada na prevaléncia de
apneia obstrutiva do sono (Figura 3).* Dentre os estudos, a prevaléncia de apneia obstrutiva
do sono definida com IAH =5 ocorreu em 22 % (9-37 %) dos homens e 17 % (4-50 %) das
mulheres. A prevaléncia de sindrome de apneia obstrutiva do sono definida como IAH =5 e
sonoléncia diurna excessiva incidiu em 6 % (3-18 %) dos homens e em 4 % (1-17 %) das

mulheres.’® 72 -

8 Observa-se aumento de casos nas Ultimas décadas, alcangando
prevaléncia de 37 % em homens entre 23 e 59 anos de idade’® e 50 % em mulheres entre 20

e 70 anos de idade .
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Figura 3 — Prevaléncia de apneia obstrutiva do sono e sindrome da apneia obstrutiva do sono

Barra preta = prevaléncia de casos com IAH > 5 e sonoléncia, chamada de sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS). Barra branca = prevaléncia de IAH > 5, chamada de apneia obstrutiva do
sono (AOS). *Homens e mulheres na mesma publicacdo apresentados separadamente. Adaptada da

referéncia 1.
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PATOGENESE

Os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a sindrome da apneia obstrutiva do sono
estdo bem estabelecidos. Sdo complexos e inter-relacionados como veremos no decorrer
deste texto.?! As principais causas e fatores de risco da apneia obstrutiva do sono sdo idade
avancada, obesidade e sexo masculino. Idade, por exemplo, leva a aumento de peso e
depositos de gordura na lingua. Com mesmo grau de IMC podem ocorrer diferentes
percentagens de gordura na lingua. A obesidade, também por acumulo de gordura
perifaringea, diminui a area transversal da faringe, aumentando a sua colapsabilidade. Sexo
feminino é protetor contra apneia obstrutiva do sono apenas na idade reprodutiva. A perda de
neurbnios e a consequente sarcopenia do envelhecimento causam flacidez da musculatura
abdutora da faringe, mesmo na auséncia de obesidade.

Dentre outras causas, estdo descritas anormalidades congénitas do controle da

2
1.8

respiracdo durante o sono e da morfologia craniofacial.”* A hereditariedade da apneia do

sono € confirmada, independente de fatores morfologicos. Além da contribuicdo da
hereditariedade, estudos foram desenvolvidos para analisar a relacdo da etnia com apneia
do sono os achados anteriores quanto a pior gravidade da apneia na populagéo negra.®
Outros fatores de causalidade modificaveis da apneia obstrutiva do sono sdo o etilismo e o
tabagismo.

Uma novidade na patogénese da apneia do sono vem sendo publicada desde 2006,
ainda sem aceitagdo universal pelos fisiologistas. O deslocamento de liquidos das pernas

para a regido cervical vem sendo proposto como potencial mecanismo causal da apneia

obstrutiva do sono.
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Esta tese foi planejada para testar e fornecer evidéncia confirmando ou infirmando
essa hipotese. O aumento do peso corporal e o aumento da circunferéncia do pescoco
explicam apenas cerca de um terco da variabilidade do IAH.®* Observacées extraidas de
outras populacdes de pacientes sugerem ser o acumulo de liquido no compartimento

extracelular a causa ou o agravante da apneia do sono.

MECANISMOS MEDIADOS PELA IDADE
A prevaléncia de apneia obstrutiva do sono aumenta com a idade em adultos. Esse

aumento na prevaléncia relacionado a idade pode ser atribuivel ao acimulo de gordura ao
redor da faringe, ao alongamento do palato mole e por mudangas em outras estruturas
anatdmicas no espaco faringeo.

Os musculos dilatadores da faringe sdo mais ativos nos apneicos quando acordados
em comparagcdo com pessoas normais, provavelmente em resposta fisiolégica ao tamanho
da via aérea diminuida. Esta maior atividade se origina do estimulo reflexo de presséao
negativa na faringe. Como existe a necessidade de aumento da atividade muscular para
manter a via aérea aberta, isso se torna impossivel de acontecer durante o sono, que acaba
resultando no colapso da via aérea devido a perda de tdnus normal dos muasculos da faringe.
Aliado a isto, o envelhecimento normal demonstra deficiéncia nos reflexos de protecdo da
faringe, predispondo ainda mais o colapso da via aérea superior (Figura 4A). Com o
envelhecimento, o depdsito de gordura preferencialmente ao redor da via aérea superior
aumenta sugerindo alteracdes na distribuicdo de gordura comprometendo a mecanica da via

aérea, independente da gordura corporal total (Figura 4B).*
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Figura 4 — Atividade reflexa do musculo dilatador da faringe e espessura da camada de gordura ao redor
da faringe de acordo com aidade

A) Diminuicdo do reflexo de presséo negativa com o aumento da idade. Com o aumento da idade, houve
diminuicdo significativa na resposta do genioglosso a impulsos de pressdo negativa na faringe (r = -0,55; P
<0,001). B) Aumento significativo na espessura de camada de gordura ao redor da faringe com o aumento da
idade, independente do IMC (r = 0,59; P <0,005). Adaptada da referéncia 85.

Em 2007, Eikermann e cols. avaliaram vinte e um individuos saudaveis com idades
entre 18 e 75 anos. O aumento da idade foi correlacionado com a colapsabilidade da faringe
(r = 0,69; P <0,01) e com aumento da resisténcia da faringe durante o sono (r = 0,56; p
<0,01), independente de IMC e sex0.%

Martinez, no ano de 2008, publicou artigo que avaliou quinze adultos jovens e treze
idosos voluntarios do sexo masculino, com idade variando de 25 a 38 e de 55 a 76 anos,
respectivamente. As avaliacGes foram realizadas em trés noites consecutivas em laboratério
do sono. O IAH néo foi significativamente maior em homens idosos comparados aos jovens.
Durante o sono REM e ndo-REM o teste de funcédo pulmonar, medida por respiracdo Unica
de CO,, foi semelhante em individuos jovens e idosos. Durante a vigilia, cinco idosos com
IAH > 5 tiveram a fung&o pulmonar mais elevada comparada aos demais idosos (P = 0,024).

O envelhecimento parece poupar o teste de respiragédo Unica de CO,.¥
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Edwards, em 2010, publicou artigo de revisdo sobre a fisiologia e a fisiopatologia do
envelhecimento e sono. O autor enfatiza a alteracdo no ritmo circadiano no sono dos idosos,
pois tendem dormir mais cedo a noite e acordar mais cedo de manha. Além disso, o
desenvolvimento de distarbios respiratérios relacionados ao sono, como a apneia obstrutiva
e central do sono ou Cheyne-Stokes, associados com insuficiéncia cardiaca congestiva,
ocorrem com maior da prevaléncia na populacdo idosa.®®

Em artigo de revisdo, no ano de 2013, Lalley enfatizou as principais alteragcdes na
funcdo e na estrutura pulmonar entre adultos jovens e idosos. Nos idosos existem mudancas
significativas como: degeneracdo dos elementos elasticos pulmonares, perda do tecido do
parénquima, dilatagdo dos ductos alveolares e dos bronquiolos, diminuicdo da complacéncia
da parede toracica, reducdo da massa e da forca muscular intercostal e diminuicdo da
superficie das trocas gasosas.®® Assim, o envelhecimento deprime os reflexos de tosse e a
capacidade de resposta ventilatoria a hipoxia e a hipercapnia.

O envelhecimento leva a perda de neurbnios e de miocitos. Além dessa perda, 0s
miocitos passam a se contrair sob estimulos de menor amplitude e duracédo. Essa soma de
fatores resulta em contragBes mais débeis, incapazes de se contrapor a pressdo negativa
inspiratdria. Nessa linha, em 2014, Saboisky e cols. avaliaram as mudancas associadas ao
envelhecimento na atividade neuromuscular derivada de sinais do eletromiograma em
amostra de 11 individuos com mais de 55 anos versus 29 individuos adultos mais jovens. Os
autores consideram essas diferencas implicadas no aumento da colapsabilidade relacionada

a idade (Figura 5).%
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Figura 5 — Histogramas da duracao e amplitude da atividade de unidades motoras do genioglosso
As medianas estao indicadas por setas. A atividade neuromuscular é significantemente menor e retardada nos

individuos acima de 55 anos indicando remodelamento das unidades motoras. Adaptada da referéncia 90.

Em experimento com infusdo salina, apenas os homens mais velhos foram mais
suscetiveis aos efeitos adversos do deslocamento de liquidos por via venosa sobre a
gravidade apneia obstrutiva do sono comparados aos homens mais jovens. Isso pode ser
devido a diferencas relacionadas com a idade na quantidade de liquido que se acumula no

pescoco ou na colapsabilidade da faringe em resposta a carga de liquidos intravenosos.*

‘MECANISMOS MEDIADOS PELO SEXO

Em mulheres, os hormdnios femininos tém efeito protetor reduzindo expressivamente
0 risco de apneia obstrutiva do sono. Entre 2009 e 2013, foi realizado na populacdo de
Lausanne na Suica, estudo de base populacional, o HypnoLaus Study, e foram analisados
dados de polissonografia e achados clinicos de 2.121 pessoas. A mediana do IAH foi de 6,9
eventos/h em mulheres e 14,9 eventos/h em homens. A prevaléncia de apneia do sono
moderada a grave (=15 eventos/h) foi de 23,4 % em mulheres e 49,7 % em homens. A
diferenca na prevaléncia de apneia entre mulheres e homens reduz apos os 60 anos. Um

total de 305 (49 %) mulheres com menos de 60 anos de idade estavam no periodo poés-
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menopausa, e este numero subiu para 490 (100 %) nos 60 anos ou mais. O IAH foi
significativamente menor em mulheres no periodo pré-menopausa (2,8 eventos/h)
comparado com o poés-menopausa (8,7 eventos/h) (Figura 6). Entre os pacientes com apneia
moderada, as mulheres tinham menor circunferéncia do pesco¢co e menor relagdo cintura-
quadril em comparagcdo com os homens, mesmo com IMC semelhantes. Nao sé a obesidade
central, mas também o estado hormonal afeta a prevaléncia dos disturbios respiratorios do

sono em mulheres.®*
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Figura 6 - Prevaléncia dos transtornos respiratérios do sono de acordo com sexo e idade

Sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) leve: IAH 5 a < 15 eventos/h e Epworth >10; SAOS moderada:
IAH 215 a <30 eventos/h e Epworth >10; SAOS grave: 230 eventos/h e Epworth >10. As categorias da SAOS
diferiram significativamente por idade em homens e mulheres. Adaptada da referéncia 91.

O mesmo fendmeno foi observado no estudo epidemioldgico realizado na cidade de
S&o Paulo por Tufik e cols®, mostrando que homens e mulheres a partir dos 60 anos de
idade possuem semelhante prevaléncia da doenca (Figura 7). No periodo p6s-menopausa, a

terapia de reposicdo hormonal parece proteger contra a doenga® %,
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Figura 7 - Prevaléncia de apneia obstrutiva do sono de acordo com idade e sexo de uma amostra

probabilistica dos habitantes da cidade de S&o Paulo

Adaptada da referéncia 3.

O calibre e a complacéncia da via aérea®, a estrutura dos tecidos moles® e a
atividade genioglossal® sdo demais hipéteses para a diferenca entre mulheres e homens. O
local da distribuicdo de gordura pode contribuir para isso, pois os homens acumulam mais
tecido adiposo em regides superiores do corpo, enquanto que as mulheres acumulam em
regies mais inferiores®’.

Além da contribuicdo da gordura, o deslocamento de liquidos rostral durante o
decubito dorsal pode ter desempenho adicional na patogénese da apneia obstrutiva do sono.
Em experimento, 13 mulheres e 14 homens foram randomizados para 0 grupo controle ou
para o grupo com compressao de 40 mmHg com calgca antichoque por 5 min. A pressao
positiva de fechamento da faringe (Pcrit), o volume de liquido nas pernas e a circunferéncia
do pesco¢co aumentam mais a colapsabilidade da faringe em homens do que em mulheres
(Figura 8). Esse mecanismo pode contribuir para a maior prevaléncia de apneia obstrutiva do

sono em homens do que em mulheres.*®
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Figura 8 - Pressédo positiva de fechamento da faringe apés uso de cal¢ca antichoque.

Nao houve mudanca significativa na Pcrit durante os periodos de controle em ambos o0s sexos. Apdés 5 min de

pressao, a Pcrit aumentou apenas nos homens (A=5,9+1,2 cm H,0, P<0,001). Adaptada da referéncia 98.

Kasai e cols. avaliaram as diferencas no deslocamento rostral de liquido durante o
sono entre os géneros. A amostra foi constituida de 35 homens e 30 mulheres com
insuficiéncia cardiaca. O deslocamento de liquido das pernas durante a noite foi indiferente
nas mulheres em comparag¢do com os homens, e menos liquido atingiu a regido do pescoco.
Ao contrario dos homens, ndo houve correlacdo entre as mudancgas no volume de liquido das
pernas com a mudanca na circunferéncia do pesco¢co e com o IAH. Esses resultados
fornecem descobertas que podem ajudar a explicar as diferencas entre 0s sexos na
gravidade da apneia obstrutiva do sono em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Detalhes

adicionais das correlacées estdo exibidos na Figura 9.%
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Figura 9 — Correlacdo entre a mudanca na circunferéncia do pescoco e no volume de liquido
deslocado das pernas.

Em homens (A), houve correlagéo inversa entre a mudanc¢a na circunferéncia do pesco¢o e a mudanca de
volume de liquido das pernas (VLP) durante a noite. Em mulheres (B), essa correlacao nao foi significativa.
Adaptada da referéncia 99.
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MECANISMOS MEDIADOS PELA OBESIDADE

A obesidade representa um dos principais fatores de risco de apneia obstrutiva do
sono’®. A epidemia global de sobrepeso e obesidade - "globesidade” — é importante
problema de saude publica em muitas partes do mundo. O aumento da prevaléncia de
sobrepeso e obesidade esta associado a muitas doencas cronicas relacionadas com a
alimentacéo, incluindo a diabetes mellitus, doenca cardiovascular, AVE, HAS e certos tipos
de cancer. No Brasil, até a presente data a prevaléncia de sobrepeso em mulheres e homens
é de 43 % e 41,1 %, respectivamente.'® Dado o agravamento atual da pandemia da
obesidade na sociedade ocidental, a prevaléncia de apneia é susceptivel de aumentar ainda
mais.**

A apneia obstrutiva do sono é marcada por colapsos repetitivos da via aérea superior
(VAS) durante o sono, que ocorre devido a reducéo do tdnus muscular dilatador da via aérea.
Essa mecanica fisiologica pode estar alterada pela obesidade contribuindo para a
fisiopatologia da apneia obstrutiva do sono.*®®* O actimulo de gordura perifaringeal pode
resultar em reducgdo no calibre e mudanca na forma da via aérea. Esse fato resulta em maior
colapsabilidade da faringe. 4%

A obesidade estéd associada a reducdo nos volumes pulmonares, especialmente na
capacidade residual funcional, o que permite reduzir o pux&o traqueal, com diminuicdo no
tamanho da VAS e aumento da resisténcia do fluxo aéreo.'®

No estudo da coorte de Wisconsin sobre o sono, o ganho de peso ao longo do periodo
de quatro anos foi importante preditor da progressao da apneia obstrutiva do sono. Aumento
de 10% no peso corporal conferiu aumento de 32% no IAH e aumento de seis vezes no risco

de desenvolver a apneia obstrutiva do sono de moderada a grave.**’
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No Sleep Heart Health Study, estudo de coorte epidemiolégico multicéntrico que
avaliou a correlacdo de eventos cardiovasculares da apneia em americanos de meia-idade
ou mais velhos. O ganho de peso de 10 quilos ao tempo de cinco anos conferiu aumento de
52 e 2,5 vezes no IAH de 15 em homens e mulheres, respectivamente.'® A apneia
obstrutiva do sono esta presente em 41%'® dos pacientes com IMC superior a 28 kg/m? e
em 78%"*° dos pacientes encaminhados para cirurgia bariatrica.

Schwab e cols. avaliaram, em andlise volumétrica de ressonancia magnética, o
volume das estruturas dos tecidos moles da VAS de individuos. A amostra foi composta de
48 individuos sem apneia e 48 com apneia obstrutiva do sono (IAH 44 + 25 eventos/h). O
volume total dos tecidos moles da VAS é 21% maior em pacientes com apneia obstrutiva do
sono. O volume da lingua e das paredes laterais da faringe sdo regides particularmente

importantes para risco de apneia obstrutiva do sono (Figura 10).***

A Normal ' B , Apneico

Nasofaringe

Palato mole
Lingua Retropalatal
Via aérea Retroglossal

Hipofaringe

Gordura subcutanea
Figura 10 - Imagens sagitais de ressonéancia magnética de individuo sem e com apneia obstrutiva do

sono
A) Individuo normal com as regifes da via aérea superior destacadas. B) Individuo com apneia obstrutiva do
sono. As regides retropalatal e retroglossal sdo as mais estreitadas. O palato mole, a lingua e a gordura
subcutanea possuem maior volume. A gordura € a coloracado mais clara (branco) em ressonancia. Adaptada

da referéncia 111.
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Em 2014, o mesmo grupo de Schwab examinou a gordura na lingua de 31 obesos
sem apneia obstrutiva do sono e 90 obesos com apneia obstrutiva do sono. As imagens da
Figura 11 sdo de mulheres pds-menopausa com obesidade grau |. Adicionalmente, o IAH se
correlacionou com o tamanho da lingua (rho = 0,35; P = 0,0001) e com o volume de gordura
na lingua (rho = 0,30; P = 0,001) com ajuste para idade, IMC, género e raga. O local mais

expressivo de gordura na lingua em apneicos foi na regido retroglossal.**?

IMC: 34,2 kg/m? IMC: 35 kg/m?
IAH: 59,1eventos/h IAH: 9,6 eventos/h
Volume da lingua: 95,5 mm? Volume da lingua: 65,7 mm?®
Volume de gordura na lingua: 41,7 mm?®  Volume de gordura na lingua: 10,1 mm?
Percentual de gordura na lingua: 42% Percentual de gordura na lingua: 24%

Figura 11 — Representacéo tridimensional do volume da lingua por exame de ressonancia magnética.

A) Sujeito com apneia. B) Sujeito normal. Na lingua, as areas vermelhas representam tecido muscular e as
areas amarelas representam tecido adiposo. No caso com apneia, em comparagdo com 0 caso sem apneia,
a lingua tem maior volume e maior deposicdo de gordura. IMC: indice de massa corporal; I1AH: indice de

apneia-hipopneia. Adaptada da referéncia 112.

MECANISMOS MEDIADOS PELO DESLOCAMENTO DE LIQUIDO

Esse mecanismo causal da apneia obstrutiva do sono ainda € assunto de debate.
Todos os trabalhos positivos sdo do mesmo grupo de Toronto, liderado por T. Douglas

Bradley. Os poucos estudos de outros grupos nao confirmam inteiramente seus resultados.
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Em suas publicacdes, o grupo relata sempre fortes correlacées entre a mudanca de liquido
rostral e os disturbios respiratérios do sono.

Estudos empregaram o deslocamento forcado de liquido a partir das pernas pela
utilizacdo de calca antichoque. Essa calga é usualmente utilizada em ambiente hospitalar
para aumentar o retorno venoso ao coragdo. Nos experimentos, a pressdo da calca
ocasionou aumento da circunferéncia do pescoco, estreitamento da faringe e aumento da
colapsabilidade e da resisténcia da faringe em sujeitos saudaveis quando acordados. %1311

Chiu e cols. avaliaram o uso de calga antichoque com pressédo de 40 mm Hg em onze
sujeitos saudaveis ndo obesos. Esse mecanismo fez com que houvesse deslocamento de
340 mL de liquido das pernas, aumento da circunferéncia do pesco¢o e aumento de 102 %

na resisténcia faringea (Figura 12 e 13).'*3
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Figura 12 — Efeito do uso de cal¢ca antichoque na circunferéncia do pescoco, no fluxo aéreo, e no
gradiente de pressao transfaringeal em sujeitos saudaveis.
Ao aplicar a pressdo em 1 e 5 min, a circunferéncia do pesco¢o aumenta, em compara¢gdo com os valores

basais. Embora o fluxo de ar ndo mude apdés 1 e 5 min, o gradiente de pressédo transfaringeal aumenta,

indicando aumento da resisténcia faringea. Adaptada da referéncia 113.
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Figura 13 — Efeito do uso de cal¢a antichoque no volume de liquido nas pernas, na circunferéncia do

pescoco e naresisténcia da faringe em sujeitos saudaveis
(A) Volume de liguido nas pernas diminuiu em 1 e 5 minutos apés a pressao; (B) Circunferéncia do pescogo
aumentou em 1 e 5 minutos apés a presséo; (C) Resisténcia faringea aumentou em 1 min apds e aumentou

ainda mais ap6s 5 min apds a pressao. Adaptada da referéncia 113.

O mesmo grupo de pesquisadores avaliou o efeito da compressdo da calca
antichogue no tamanho da area transversal da faringe medida por faringometria acustica no
final da expiragdo. A amostra foi constituida de 27 individuos saudaveis. A area transversal

da faringe reduziu em 19 % ap6és 5 minutos de compresséo (Figura 14).***




40

3.0

Tp < 0.001

da VAS (cm?)

Area transversal

Véu
palatino

Area transversal
da VAS (cm?2)
N
&
H ]
ge)
A
-
e}
(@]

ob

20,

Tempo (min)

|
-5 0 5 10 15 20 25
Distancia a partir da boca (cm)
Figura 14 - Tracado do tamanho da area transversal da via aérea superior apdés compressao com calca

antichoque

Area transversal da VAS = medida entre a area do véu palatino e glote como indicado nas flechas.

a) comparado com a linha de base (linha tracejada, 2,83 cmz), a compressao reduziu a area transversal apés 1
min (linha solida, 2,44 sz) e 5 min (linha cinza, 2,37 sz)_ b) dados agrupados mostrando reducdes
significativas na area transversal apos 1 e 5 min de aplicacdo de pressdo comparado ao periodo controle;

P<0.001 interacdo tempo x tratamento. Adaptada da referéncia 114.

Su e colaboradores realizaram experimento com calga antichoque em treze mulheres
e quatorze homens saudaveis ndo obesos. O deslocamento de liquido aumentou a Pcrit da
faringe de -25 para -18 cm H,O em homens. A pressédo de -23 cm H,O observada em
mulheres foi inalterada. Especula-se que a capacidade de acumulo de sangue venoso na

regido pélvica pelas mulheres responda por essa diferenca.®
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O uso de meia elastica de compressdao também foi utilizado para forcar o
deslocamento de liquido rostral. Redolfi e cols. avaliaram a influéncia do uso da meia de 20
mm Hg sobre o volume de liquido das pernas pelo periodo de um dia. A amostra foi
constituida de seis homens sedentérios ndo obesos com média de idade de 52 anos. Houve
reducdo de 42 % ou 105 ml no volume de liquido deslocado das pernas, de 22 % na

circunferéncia do pescoco ou 0,2 cm e de 24 % ou 7,5 eventos/h no IAH (Figura 15).%"
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Figura 15 - Influéncia do uso de meia de compresséo, por um dia, no volume de liquido das pernas,
na circunferéncia do pescoco e no IAH
Os valores estdo expressos como mediana e intervalo interquartil. Adaptada da referéncia 27.

O mesmo grupo de pesquisadores realizou outro experimento com a mesma
intervencado, por um periodo de sete dias. A amostra foi composta de doze pacientes nao
obesos, com média de idade de 59 anos com insuficiéncia venosa. Apés o0 uso de meias de
compressao, houve reducdo de 62 % ou 154 ml no volume de liquido das pernas, de 60 %
ou 0,7 cm na circunferéncia do pescoco e de 36 % ou 17 eventos/h no IAH.%

A quantidade de liquido deslocado das pernas se correlaciona com a frequéncia de
apneias obstrutivas. Essas conclusfes tém implicacdes claras para pacientes com condi¢cfes
caracterizadas pela retencdo de liquido, tais como insuficiéncia cardiaca congestiva'™ e

doenca renal em estagio final.**®
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Lyons e cols. demonstraram que entre os pacientes hemodialisados com insuficiéncia
renal e apneia do sono, a remocéao de cerca de 2 litros de liquido por ultrafiltracdo reduziu em
36 % (44+20 para 28+18; P <0,001) o IAH.'® Isso se deve & redistribuicdo dos liquidos
intravasculares e intersticiais das pernas para o toérax e pesco¢o aumentando o volume de
liguido perifaringeo. Dessa forma, a mudanca de liquido durante a noite pode estar
diretamente relacionado & patogénese da apneia do sono nessas condi¢des.'’*’

Yumino e cols. avaliaram 57 pacientes com insuficiéncia cardiaca quanto a mudanga
de liquido das pernas e a circunferéncia do pesco¢co antes e apds a polissonografia. Os
pacientes foram divididos quanto ao tipo de apneia, grupo obstrutiva-dominante (>50%
apneias obstrutivas) e grupo central-dominante (>50% eventos centrais). O grupo apneia
central-dominante teve maior correlacdo entre o IAH e a mudanca de liquido das pernas
(Figura 16A). Nesse grupo, alguma quantidade de liquido foi deslocada para o pescoc¢o, pois
houve aumento na circunferéncia do pescoco. Adicionalmente, o volume de liquido
deslocado das pernas foi duas vezes maior no grupo apneia central-dominante (Figura 16B).
Esse liquido adicional foi redistribuido principalmente para os pulmdes, onde a estimulacdo
de receptores de irritagdo contribuiu para menor PCO, transcutanea durante o sono

predispondo & apneia central.*’
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Figura 16 - Correlacdo entre o IAH e a mudanca de liquido das pernas em pacientes com insuficiéncia
cardiaca — Conceito unificador.
A) Correlagdo entre a mudanca no volume de liquido (VLP) das pernas e o IAH nos grupos com apneia do

sono predominantemente obstrutiva e central. As inclinagcfes das curvas se diferenciam significativamente.

B) Deslocamento de liquidos das pernas durante a noite nos grupos de pacientes. Adaptada da referéncia 17.

Ainda, no mesmo estudo, o uso do CPAP usado durante uma noite ndo impediu o
deslocamento de liquido das pernas, mas impediu 0 seu acumulo no pescoc¢o. Essa
constatacéo favorece a relacdo causal entre a redistribuicdo de liquido rostral para o pescogo

e a apneia obstrutiva do sono (Figura 17).
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Figura 17- Efeito do CPAP na mudanca de liquido das pernas e circunferéncia do pesco¢co em
pacientes com apneia obstrutiva do sono.

O uso de CPAP nao influenciou no acumulo de liquido, porém houve reduc¢éo na circunferéncia do pescogo. O
IAH apresentado é durante todos os niveis de pressdo do CPAP na polissonografia. Na pressao ideal do
CPAP o IAH foi de 8,2+2,8 eventos/h. Adaptada da referéncia 17.

O deslocamento de liquido rostral noturno € um conceito unificador para a patogénese
da apneia obstrutiva e da apneia central do sono. Os autores distinguem que a gravidade
da apneia obstrutiva esta relacionada com o deslocamento rostral de liquidos das pernas
durante a noite e com 0 aumento da circunferéncia do pescoco; e que a gravidade da apneia
central esta relacionada com o deslocamento de liquidos das pernas para os pulmdes
durante a noite reduzindo a PcO, transcutanea por hiperventilacdo reflexa. Ainda, que o
CPAP alivia a apneia obstrutiva do sono em associacdo com a prevencdo do acumulo de
liquido no pescocgo.*’

A relacéo bidirecional entre a apneia do sono obstrutiva e central com a insuficiéncia
cardiaca estd representada na Figura 18. As combinacfes de hipdxia intermitente, do
aumento da atividade do sistema nervoso simpatico (SNS) e da reducéo da Pit podem levar
ao desenvolvimento ou a progressao da insuficiéncia cardiaca. A retencdo de sédio e de

liguido resultante da insuficiéncia cardiaca pode levar ao deslocamento rostral de liquido
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durante a noite causando acumulo de liquido perifaringeo ou pulmonar, facilitando o

agravamento da apneia do sono obstrutiva ou central, respectivamente.**

IC

com retencao de liquidos
E P Edema perifaringeo

Deslocamento de

liquido rostral AL S DD (S

{recumbente) [posicio vertical)

C@l M
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4 Estimulagio Vagal
Hiperventilacao
W Pl‘:l:l2

Figura 18 - Relacéo bidirecional entre a apneia do sono obstrutiva e central e a insuficiéncia cardiaca.

g

&

ACS: apneia central do sono; AOS: apneia obstrutiva do sono; IC: insuficiéncia cardiaca; 1SNA: aumento da
atividade do sistema nervoso simpatico; |Py: reducéo da pressao intratoracica; PCO,: pressao parcial CO, no
sangue arterial. Adaptada da referéncia 118.

Em pacientes sem doenca, existem evidéncias de deslocamento rostral espontaneo
de liquido. Redolfi e cols. avaliaram 23 voluntarios do sexo masculino, com média de idade
44+9 anos, IMC 26+2 kg/m?, referidos para o laboratério do sono por motivos de ronco e
suspeita de apneia do sono. Na noite da polissonografia, a circunferéncia do pescoco e o
volume de liquido de uma das pernas foram medidos por bioimpedancia (Hydra 4200; Xitron
Technologies, San Diego, CA) pouco antes de as luzes serem desligadas. Na manha

seguinte, dentro de 15 minutos antes de sairem da cama, as avaliagdes foram repetidas. Os
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resultados mostraram forte correlacdo entre a mudanca de liquido das pernas com o IAH e
com a circunferéncia do pescoco (Figura 19). O liquido deslocado e o aumento da
circunferéncia do pescoco juntos explicaram 68 % da variabilidade do IAH.*° Como este
estudo foi de natureza observacional, os resultados ndo provam relacdo de causa-efeito

entre a mudanca de liquido rostral durante a noite e a gravidade da apneia do sono.
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Figura 19 — Correlacédo entre a mudanca do volume de liquido das pernas durante a noite com o IAH e

com a mudanca na circunferéncia do pescoc¢o.

VLP: volume de liquido das pernas. Adaptada da referéncia 119.

Nessa linha de pesquisa, nosso grupo de pesquisa avaliou a relacdo entre a mudanca
da circunferéncia do pescoco na recumbéncia imediata com a gravidade da apneia obstrutiva
do sono apos uma noite de sono. A amostra foi constituida de 45 homens com média de
idade de 40 anos. A circunferéncia do pesco¢co amentou significativamente no periodo da
noite e da manha (Figura 20A). A mudanca imediata na circunferéncia do pescoco mostrou
correlacéo linear significativa com o IAH (Figura 20B) e com a saturacdo minima de oxigénio
no sangue arterial (Figura 20C) durante a noite. Em modelo multivariado para prever IAH,
ajustado para idade e obesidade, a mudanca imediata na circunferéncia do pescoco foi o

Unico regressor significativo (beta = 0,34; P = 0,03). Esses resultados indicam que
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componentes que se deslocam rapidamente como tecidos moles, podem ter implicacfes na

patogénese da apneia obstrutiva do sono.'*
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Figura 20 - Correlacdo entre a mudanca na circunferéncia do pescoc¢o imediata com o IAH e com a
saturacao minima de oxigénio no sangue arterial.

A) Mudanca na circunferéncia do pescoco nas posicoes em pé (barras brancas) e deitado (barras cinzas). B)
Correlacé@o entre a mudancga imediata na circunferéncia do pescog¢o durante a noite com o IAH e C) com a

saturacdo minima de oxigénio no sangue arterial (C). Adaptada da referéncia 120.

Os trabalhos acima citados, do grupo de Toronto, excluem obesos. Apesar de néo ser
citado explicitamente, a razdo para a exclusdo de obesos, pode ser a possivel perda de
significancia causada pelo deslocamento de tecido adiposo para a regido cervical que
descrevemos, se 0s obesos fossem incluidos. Apesar da apneia obstrutiva do sono ser
altamente prevalente em obesos, pelo menos metade dos pacientes com apneia obstrutiva

do sono apresentam IMC <30 kg/m”.
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Recentemente, como visto no artigo de Kim e cols., duas mulheres com o mesmo
IMC podem ter acumulo de gordura diferente na lingua, medido por ressonancia magnética
(Figura 11).*? Nao se pode descartar, portanto, que pessoas mesmo com IMC normal ou
sobrepeso tenham acumulo de gordura lingual.

Jafari e colaboradores avaliaram individuos obesos com e sem apneia obstrutiva do
sono. ApoOs oito horas de sono, houve reducdo da circunferéncia do tornozelo e da
panturrilha e aumento da circunferéncia do pescoco (Figura 21). No entanto, este aumento
nao foi diferente entre 0os pacientes com e sem apneia obstrutiva do sono. Em estudos
prévios a razdo para nao inclusdo de obesos pode ser pela suposi¢cdo de que o excesso de
tecido adiposo na regido perifaringeal € suficiente para explicar a gravidade da apneia do

sono.*?!
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Figura 21 - Circunferéncias do tornozelo, da panturrilha e do pescoco antes e ap0s a polissonografia
em pacientes com e sem apneia obstrutiva do sono.
AOS = apneia obstrutiva do sono. Esses resultados sdo consistentes com mudanga de liquido rostral em

ambos os grupos. Adaptada da referéncia 121.
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Estudo japonés publicado em 2015 utilizou imagens de ressonancia magnética para
estimar o teor de agua no tecido perifaringeo da regido retropalatal e sua relacdo com a
gravidade da apneia do sono (Figura 22). Foram analisados 48 sujeitos com apneia
obstrutiva do sono com média de IAH de 45 eventos/h, 55 anos de idade e IMC de 29 kg/m?.
A amostra foi constituida 79 % de homens. A Figura 23 representa a correlacdo positiva
entre o IAH e o teor de agua ao redor da faringe representado pela razéo de intensidade T2

mucosa-masseter (RIT2MM).#

IAH = 18,8/h IAH = 68,5/h

RITZMM =1,37

Figura 22- Imagens de ressonancia magnética mostrando o teor de liquido no tecido perifaringeo
mediante ao calculo da raz&o de intensidade T2 mucosa-masseter (RIT2MM).

As imagens séo de dois pacientes com diferentes classificagées quanto a gravidade da apneia obstrutiva do
sono. No sujeito mais grave ha maior razdo de intensidade na regido péstero lateral da mucosa perifaringea
(4,07) em comparacdo com 0 sujeito com apneia menos grave (1,37). As setas representam a regido de

interesse. Adaptada da referéncia 122.
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Figura 23- Correlagéo entre o IAH e arazéo de intensidade T2 mucosa-masseter.

A correlacdo entre as variaveis foi significativa (r = 0,545, P< 0,05) mesmo ajustando para histéria de

hipertenséo, insuficiéncia cardiaca e renal. Adaptada da referéncia 122.
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An e cols., no ano de 2015, calcularam o tamanho da luz da faringe a partir do exame
de ressonancia magnética e a circunferéncia do pesco¢co. A amostra foi composta de 30
homens e 20 mulheres com IMC normal entre 18,5 e 24,9kg/m?. O designio de deslocamento
de liquido foi obtido elevando as pernas com inclinacdo superior a 50 graus. Com a elevacao
durante oito minutos, a area da luz da faringe reduziu 27,6 % enquanto a circunferéncia do
pescoco aumento 1,5 % nos 50 sujeitos. Em 10 % das mulheres e em 10 % dos homens a
circunferéncia do pesco¢o ndo mudou enquanto houve reducdo na luz da faringe. Em 7 %
dos homens e em 20 % das mulheres houve grandes mudancas na circunferéncia do
pesco¢co enquanto irrisorias alteracdes da luz da faringe (Figura 24). O coeficiente de
correlacdo entre as alteracbes do pescoco e da area da faringe foi -0,21 (P=0,14). Em
conclusdo, aumento na circunferéncia do pesco¢o ndo estd necessariamente relacionado
com diminuicdo da area da faringe. Clinicamente, pessoas com pouco aumento da
circunferéncia do pesco¢co apds mudancas de postura corporal seriam mais propensas a

reducdo da luz da faringe durante o sono.'*
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Figura 24 — Influéncia da inclinacdo das pernas a 50 graus nas medidas da area da luz da faringe e da

circunferéncia do pescoco.
Linha tracejada = sem alteracdo na circunferéncia do pesco¢co e com grandes mudancas na luz da faringe.

Linha continua = grandes altera¢Bes na circunferéncia do pescoc¢o e pouca altera¢do na luz da faringe. Cada

ponto com 0 mesmo simbolo corresponde ao mesmo individuo. Adaptada da referéncia 123.

Excesso de retencdo de liquido como causa de apneia obstrutiva do sono encontra
suporte na reducdo da gravidade da apneia apoOs dialise peritoneal. Em individuos com
insuficiéncia renal, a remocéo de liquido através da dialise peritoneal, aumentou a luz da
faringe, reduziu a obstrucéo lingual e o IAH.*"1%

O papel do edema perifaringeo é evidenciado por efeitos agudos em face de
mudancas de volume intravascular na resisténcia da via aérea superior e na gravidade da
apneia obstrutiva do sono. O aumento agudo do retorno venoso com uso de calc¢a antichoque
resulta em aumento da circunferéncia do pesco¢co acompanhado da resisténcia faringea em

voluntarios saudaveis.’® Isso sugere que o aumento da pressdo venosa e o acUmulo de

liguido no pescoco predispdem a obstrucdo da faringe. Diurese aguda, através da
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administracdo de furosemida + espironolactona, reduz a gravidade da apneia obstrutiva do
sono em pacientes com insuficiéncia cardiaca diastolica. Essa melhora da apneia do sono
ocorre simultaneamente com o aumento na luz da faringe, sugerindo o acumulo de liquido
perifaringeal.®?

Os estudos revisados acima sugerem que a sobrecarga de volume pode piorar de
forma aguda a gravidade da apneia obstrutiva do sono, reduzindo a luz da faringe por

acumulo de liquido perifaringeo. Assim, ganha relevancia nosso estudo investigando o papel

da reducdo de agua corporal na apneia obstrutiva do sono grave.
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CONSEQUENCIAS DA APNEIA DO SONO

CARDIOVASCULARES
Apesar de ter papel na morte por todas as causas, incluindo cancer, as consequéncias

mais temidas da apneia do sono sdo as cardiovasculares. A mais bem fundamentada é a

125 -

HAS e a hipertensdo resistente. 128 Existem evidéncias sobre a hipertensdo

pulmonar?®**® fibrilagéo atrial, acidente vascular encefalico®*!*°

e cardiopatia isquémica.
Em face da alta prevaléncia de apneia obstrutiva do sono no paciente cardioldgico —
homem, obeso e de meia-idade — Fuchs e Martinez ponderaram em editorial na revista Heart

que a apneia do sono devera no futuro ser considerada uma doenca cardiaca.**
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HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Como citado acima, a apneia obstrutiva do sono pode ser considerada um problema
de satde publica por sua gravidade e relevancia.’® Na cardiologia, a importancia acende a
medida em que prevaléncias de 50% ou mais de apneia obstrutiva do sono sdo descritas em

hipertensos 137 - 1%

contrastando com a prevaléncia até 30% na populagdo geral. Em
hipertensos resistentes, dados internacionais indicam prevaléncia entre 64 %'°, 83 %' e
88%*%? de apneia obstrutiva do sono.

Evidéncia importante surgiu em 1997, derivada da coorte de Wisconsin. O estudo
transversal de 147 pacientes submetidos a polissonografia e monitorizacdo ambulatorial de
presséo arterial (MAPA) diagnosticou apneia obstrutiva do sono em 53 pacientes (36 %) e,
neste grupo, 36 % eram hipertensos comparados com 13% no grupo dos roncadores sem
apneia obstrutiva do sono e 7 % no grupo dos ndo-roncadores sem apneia obstrutiva do
sono. Pacientes com apneia obstrutiva do sono apresentaram maior prevaléncia de HAS
independente da idade, obesidade e sexo.'®

A Wisconsin Sleep Cohort cresceu para 1060 pacientes com estudo polissonografico e
MAPA. Os autores mostraram aumento linear da pressao arterial com aumento do IAH. Cada
episodio adicional de apneia/hipopneia por hora de sono aumenta em torno de 4 % o risco da
ocorréncia de HAS. Interessante notar que a magnitude dessa associacao decresce com 0
maior grau de obesidade. Fatores como idade e sexo masculino permaneceram sem
correlacdo significativa.'*®

No ano 2000, comec¢a nova era em termos de investigacdo da apneia do sono como

causa de HAS. Os estudos passam a ter grandes numeros de pacientes e tornam as
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evidéncias substancialmente mais robustas pelo controle de grande numero de fatores de
confuséo.

O marco dessa era é a publicacdo em The New England Journal of Medicine de
estudo que incluiu 709 pacientes submetidos a polissonografia e seguidos por pelo menos
guatro anos na coorte de Wisconsin. Os dados demonstram associacao positiva entre apneia
obstrutiva do sono e HAS, com aumento de 42 % no risco mesmo em pessoas com IAH
dentro da faixa normal, de 0,1 a 4,9 AH/hora (Figura 25). Em pessoas com IAH>15 o risco
guase triplica. Os resultados se mantém significantes independentemente de todos os fatores

considerados de confus&o. 1%°
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Figura 25 — Risco relativo de hipertensdo arterial em pacientes com apneia obstrutiva do sono -
Wisconsin Sleep Cohort Study
Os dados foram justados para sexo, idade, obesidade, fumo, alcool, circunferéncia do pescoco e da cintura.
Adaptada da referéncia 125.

No mesmo ano, é publicado no JAMA o maior estudo transversal sobre este assunto,
utiizando dados da avaliacao inicial do Sleep Heart Health Study. Esse projeto recrutou
voluntarios de diversas coortes em andamento nos EUA com o objetivo de avaliar doencas

cardiovasculares, incluindo a de Framingham. Em fungdo do desenho experimental, uma
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equipe nacional realizou polissonografia domiciliar em 6132 pessoas. Nessa amostra, assim
como na de Wisconsin, se observou aumento significante na razdo de chance para HAS
mesmo em pessoas com IAH na faixa normal. IAH entre 1,5 e 4,9 se associou com risco 25
% maior de HAS (Figura 26). Este coorte tem metade dos voluntarios com idade acima de 65
anos. Nessa faixa etéaria, € improvavel que a chance de HAS aumente mais que duas vezes,
pois 0 grupo com IAH <1,5 ja apresenta prevaléncia de 43 % de HAS na andlise nao

ajustada.**
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Figura 26 — Risco relativo de hipertenséo arterial em pacientes com apneia obstrutiva do sono - Sleep
Heart Health Study.
Os dados foram ajustados para sexo, idade, obesidade, fumo, alcool, circunferéncia do pescoco, razéo

cintura/quadril e etnicidade. AH = apneia e hipopneia. Adaptada da referéncia 144.

Outro estudo transversal com 2.677 participantes demonstrou significativa associagao
entre HAS e apneia obstrutiva do sono, identificando aumento de 11% no risco de HAS para
cada aumento de 10 pontos no IAH.**

Hipertensdo resistente também passou a ser associada a presenca de apneia

obstrutiva do sono. Lavie e cols.'*® avaliaram 393 pacientes, utilizando anti-hipertensivos

dentre 1.485 pacientes com apneia obstrutiva do sono, submetidos a polissonografia.
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Constataram gue naqueles sem controle adequado da pressao arterial, quando comparados
com pacientes com bom controle pressérico, a apneia obstrutiva do sono era
significativamente mais grave, controlando para varios possiveis fatores de confusao.

Com base nesse cabedal de conhecimento agregado a partir de 2000, em 2003, o 7°
JNC listou apneia do sono entre as causas identificaveis de HAS, a mais comum, quando se
compara com os demais itens na lista: doenga renal crénica, hiperaldosteronismo primario e
feocromocitoma.**’

Em estudo da coorte Sleep Heart Health Study*®

, 0S autores demonstraram que €
importante diferenciar a hipertensado sistélica e diastdlica da hipertensao sistdlica isolada.
Das 6.120 pessoas que entraram no estudo, apenas naquelas com menos de 60 anos o IAH
>15 mais que dobra a chance de hipertensédo sistélica e diastélica. Nos casos de hipertenséo
sistdlica isolada, ndo se observa associagdo com o IAH nem nos mais jovens nem nos mais
idosos.

Com relagdo a hipertenséo resistente, cabe destacar o artigo de nosso grupo que
encontrou apneia obstrutiva do sono em até 88% dos casos, no ambulatério de Hipertenséo
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.’*® Em 2007, este foi o primeiro estudo com grupo
controle.

O reconhecimento do papel da apneia do sono como causa de cardiopatia evoluiu ao
ponto de que em 2008, um pronunciamento cientifico da American Heart Association sobre
hipertenséo resistente colocou novamente entre as causas comuns, junto com doenca renal
parenquimatosa e vascular, a apneia do sono.*°

Em 2010, estudo do grupo de Toronto comparou o deslocamento de liquido

espontaneo em pacientes com hipertensdo controlada e com hipertensdo resistente. A

gravidade da apneia obstrutiva do sono foi maior no grupo de hipertensos resistentes do que
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no grupo de hipertensos controlados (IAH = 43+5,4 vs 18+4,2 eventos/h; P = 0,02). Em
ambos os grupos, o IAH se correlacionou fortemente com o liquido deslocado das pernas,
porém a magnitude da mudanca foi maior no grupo de hipertensos resistentes (347+24 vs
17631 mL; P = 0,01).'8

O nivel de evidéncia acumulada, ja permite que se considere a relacdo causa-efeito
entre apneia do sono e HAS como um fato. Em 2014, metanalise com 29 estudos confirma
gue o tratamento da apneia do sono com CPAP reduz a presséao arterial em torno de 2 mm

Hg, mesmo em estudos incluindo pacientes com hipertensdo controlada. !

Quando se
incluem apenas estudos com hipertensos resistentes, a reducdo de presséo arterial, em
metanélise, tem valores em torno de 7 mm Hg.*®? E importante salientar que as pessoas com
hipertenséo resistente incluidas no estudo apresentam presséo elevada, recebendo trés ou
mais drogas. O CPAP, portanto, € a quarta ou quinta intervengcdo. Nao existem estudos em
que CPAP seja introduzido como primeira intervengdo. Com as evidéncias existentes, €
possivel que aprovem estudos em que se quantifique o efeito do CPAP sem a contribuicdo
de farmacos.

Em 2014, revisdo sistematica e metandlise incluiram apenas estudos nos quais se
empregou CPAP placebo, ‘falso’ (“sham”) ou subterapéutico no tratamento de pacientes com
apneia obstrutiva do sono para reducao da pressao arterial. Foram analisados resultados de
1.000 pacientes divididos em dois grupos. Na primeira andlise de sete estudos, de 404
pacientes, com medidas de pressdo de consultdrio, mostrou reducéo significativa de 3,2 mm
Hg na presséo sistélica e 2,9 mm Hg na diastélica. Na segunda andlise de seis estudos, de

620 pacientes, com medidas da MAPA, mostrou reducdo significativa de 3,6 mm Hg na

pressdo média e 3,5 mm Hg na diastélica. ™
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HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

A cada apneia, a medida que a saturacdo de oxigénio cai, a pressao na artéria
pulmonar sobe. Restabelecida a ventilacdo, ao final da apneia, a presséo retorna ao normal
e, aparentemente, em longo prazo, a apneia obstrutiva do sono repercute pouco sobre a
circulagdo pulmonar, certamente menos do que sobre a sistémica. Pensava-se o contrério
até a década de 70, quando iniciou o estudo da apneia obstrutiva do sono e s6 se conheciam
os casos extremamente graves, chamados de “pickwickianos”.** Na maioria dos casos em
gue se encontra pressdo elevada na artéria pulmonar, no repouso ou em exercicio, o
aumento se deve a pressdo elevada no atrio esquerdo e ndo a aumento da resisténcia
vascular pulmonar.*?

Nosso grupo investigou pacientes com apneia obstrutiva do sono grave, com IAH
maior que 50 eventos/h, através de ecocardiograma, em busca de alteracbes do ventriculo
direito que refletissem hipertenséo arterial pulmonar. Entre mais de 80 pacientes estudados,
apenas um apresentou de hipertensdo arterial pulmonar.**® Entretanto, 61 % dos casos
tinham alteracdes relativas ao ventriculo esquerdo (VE), como disfuncéo diastolica (25 %),
hipertrofia (21 %), dilatacéo (6 %) e reducédo da fracao de ejecdo (7 %). Os achados mostram
percentagens que nao diferem estatisticamente entre hipertensos e ndo hipertensos,
sugerindo que a apneia obstrutiva do sono sobrecarregue o VE durante a noite e que essa
sobrecarga altere as medidas ecocardiograficas mesmo sem que 0 paciente tenha
desenvolvido HAS sustentada.

Em 2015, a prevaléncia de hipertensdo pulmonar de 33 % foi relatada em pacientes
com IAH de 59 eventos/h.™>’ No mesmo ano, em artigo de revis&o, Ismail e cols. contestaram

0 consenso geral de que apneia do sono esta associada a hipertensédo pulmonar apenas em
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uma minoria de pacientes e, geralmente, em grau leve. Isso elimina o senso de urgéncia em
investigar hipertensdo pulmonar quando se avalia apneia. Eles descrevem pacientes com
apneia obstrutiva do sono com predominio de hipertensdo pulmonar. O tratamento com
CPAP poderia melhorar expressivas limitac6es relacionadas a capacidade funcional e

potencialmente & sobrevivéncia. *°
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Figura 27 - Sobrevida de pacientes com apneia obstrutiva do sono com e sem
hipertensédo pulmonar

Em 83 pacientes com apneia, o grupo com hipertensdo pulmonar apresentou taxa de
sobrevida significantemente menor que os demais. Adaptada de Minai e cols.**

ARRITMIAS

Bradicardia e pausas sinusais sdo comuns durante 0 sono, principalmente em
jovens.'® Os transtornos respiratérios do sono, porém, podem alterar a perspectiva de
benignidade. Analise dos atestados de 6bitos de 112 pacientes com apneia obstrutiva do
sono mostraram 46 % das mortes subitas cardiacas no horario entre meia-noite e seis horas
da manh@, contra 21 % das mortes das pessoas sem apneia obstrutiva do sono. O risco de
morte suUbita cardiaca para o paciente com apneia obstrutiva do sono aumenta
proporcionalmente com o aumento do IAH.'®* Em pacientes de alto risco, com desfibrilador

implantavel e com fracdo de ejecdo reduzida, avaliados através de polissonografia e Holter
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simultaneos, 0 grupo com apneias apresentou quatro vezes mais arritmias ventriculares
durante o tempo que duram as apneias do que fora dos periodos de apneia.*®

Ainda ndo se documentaram claramente 0s casos em que arritmias graves
desencadeadas por apneias durante o sono tenham levado a morte. O vinculo entre morte
subita e apneias ainda é inferido indiretamente. As arritmias associadas com a apneia
obstrutiva do sono sdo relativamente benignas®®® e talvez seu principal valor seja alertar o
médico que analisa o eletrocardiograma de 24 horas para a existéncia de apneia obstrutiva
do sono.'®

Em estudo de Shamsuzzaman e cols., intervalos RR, intervalos QT, e valores
corrigidos QTc, enquanto acordado e durante os estagios de sono NREM e REM, estavam
significativamente prolongados em pacientes com sindrome do QT longo em comparacéo
com controles. Os pacientes com a sindrome mais apneia do sono tinham aumento
significante de RR, QT e QTc durante a vigilia e no sono, em compara¢cdo com pacientes
com a sindrome, mas sem apneia. Em analise multivariada, apds ajuste para idade, sexo,
IMC, uso de B-blogueador e sincope, fatores bem descritos como causa de desequilibrio
autonémico, a apneia obstrutiva do sono permaneceu significativamente associada com o
aumento do intervalo QT enquanto acordado. Além disso, o estudo demonstra o efeito da

gravidade da apneia do sono sobre o grau de prolongamento do intervalo QT.*®°
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CARDIOPATIA ISQUEMICA

Na analise transversal da coorte do Sleep Heart Health Study, houve risco aumentado
de 27 % para coronariopatia nos individuos do quartil mais alto de IAH (> 11 eventos/h).'®
Apesar de ser uma correlacdo fraca, os autores projetavam no ano de 2001, ano da
publicacdo do trabalho, que no desenrolar do estudo a andlise longitudinal tornasse essa
associacao mais robusta.

Vérios fatores de risco para cardiopatia isquémica sdo agravados pela apneia
obstrutiva do sono. Além de aumentar a chance para o maior fator de risco cardiovascular
conhecido, a HAS e os transtornos respiratérios do sono agravam a sindrome metabolica™®’
e a disfuncdo endotelial.*®®

Sorajja e cols. reportaram a relacdo entre a apneia obstrutiva do sono e o escore de
célcio coronariano. Os pacientes com apneia apresentam maior prevaléncia de calcio nas
coronarias em comparacao aos controles, 67 % e 31 %, respectivamente. Em pacientes com
doenca coronariana subclinica, a presenca e a gravidade da apneia obstrutiva do sono estao
independentemente associadas com a extensao da calcificacéo da artéria coronéria.*®®

Weinreich e cols., em andlise transversal do Heinz Nixdorf Recall study, evidenciaram
associacdo entre apneia obstrutiva do sono e presenca de célcio nas coronarias. A
prevaléncia de pacientes com apneia obstrutiva do sono de acordo com idade e sexo esta
ilustrada na Figura 28. A apneia obstrutiva do sono foi associada com aumento no escore de
calcio coronariano em mulheres de qualquer idade (0,23) e em homens com idade < 65 anos
(0,25). O dobro do numero do IAH foi associado com aumento de 19 % em homens e 17 %

em mulheres no escore de célcio nas coronarias. Em resumo, na populacdo em geral com

idade maior que 50 anos, a apneia obstrutiva do sono é altamente prevalente e associada
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com a aterosclerose subclinica em homens com <65 anos e em mulheres de qualquer idade,

independentemente de tradicionais fatores de risco cardiovascular (Figura 28). *"°
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Figura 28 — Prevaléncia de pacientes com apneia obstrutiva do sono - Heinz Nixdorf Recall Study
A prevaléncia é maior nos homens e aumenta com a idade. Apneia obstrutiva do sono definida com IAH >15
eventos/h. Homens (n = 791), mulheres (n = 813). Adaptada da referéncia 170.

Ali e cols., em revisdo sistematica, incluiram 52 estudos que avaliaram desfechos
cardiovasculares subclinicos na apneia obstrutiva do sono. A prevaléncia de aterosclerose se
correlacionou com o tempo e com a gravidade da apneia obstrutiva do sono. Embora, esses
pacientes tenham alta prevaléncia de fatores de risco como obesidade, HAS e diabetes
mellitus tipo 2, eles possuem agravamento da aterosclerose e da disfuncdo endotelial,
independente dos fatores de risco cardiovasculares.*’

Em metanalise atualizada, foram incluidas publicacdes entre janeiro de 2006 a junho
de 2015. Foi investigada a associacdo da sindrome da apneia obstrutiva do sono com niveis
séricos de marcadores inflamatorios, disfungdo endotelial, e rigidez arterial. No total, 18

artigos elegiveis contendo 736 pacientes com apneia obstrutiva do sono e 424 pessoas
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saudaveis foram incluidas nesta metanalise. A dilatacdo mediada pelo fluxo foi menor em
pacientes com apneia obstrutiva do sono de moderada a grave comparada aos controles (-
1,02, IC 95% -1,31 a -0,73, P<0,001). A velocidade de onda de pulso carotideo-femoral
(0,45, IC 95% 0,21 a 0,69, P<0,001), o indice de incremento (0,57, IC 95% 0,25 a 0,90,
P<0,001) e os niveis séricos de proteina C-reativa ultrassensivel (0,58, IC 95% 0,42 a 0,73,
P<0,001) foram mais elevados nos pacientes com apneia obstrutiva do sono comparados

aos controles.*°

SINDROME METABOLICA

Apesar da controvérsia em torno da definicAo de sindrome metabdlica o assunto
merece atengao porque inclui em sua lista de condi¢gdes definidoras a HAS. As evidéncias
pareciam claras de relacdo causal entre apneia do sono e sindrome metabdlica. Artigo
publicado em The New England Journal of Medicine demonstrava reversdo da sindrome
metabdlica com o tratamento da apneia do sono por pressdo aérea positiva continua
(CPAP).'"? Este artigo, porém, foi retirado da revista por falta de registros originais solicitados
posteriormente por leitores. Isto causa duvida sobre seus resultados.”

Revisdo sistematica e metanalise atualizada de estudos epidemiolégicos mostra forte
associacado positiva entre apneia do sono e sindrome metabdlica, embora a causalidade
entre esses dois fatores ainda ndo foi demonstrada. As Figuras 29, 30 e 31 informam

maiores detalhes a respeito dessa associagéo.™



Estudo Ana Razdo de chance (IC 95%) % Peso
I4H = 5/h :
Lam 2006 —— 2.65(1.35, 5.200 6.7
Redline 2007 —It——o— 6.49 (252, 16.72) 3.4
Parish 2007 et 1.74(0.94,3.22)  8.04
Nieto 2009 — 2.37 (1.60, 3.51) 19.76
Angelico 2010 —— 1.64 (0.86,3.13) 7.1
Guill 2010 L 1.30 10,27, 6.26) 1.23
Papanas 2010 —_— 4.38 (169, 11.35) 3.36
Breuer 2011 —_— 2.54 (1.36,4.79)  7.82
Agrawal 201 —_— 4.19 (2.05 8.56) 5.97
Theorell-haglow 2011 _—— 4,13 (2.58, 6.61) 13.78
Ozol 2011 ' 2.81 (061, 12.84) 1.31
Lin 2012 ' 6.54 (2.19, 19.53) 255
Barreiro 203 ' 4.36 (1,73, 10.99)  1.57
Subtolal {I-squared = 31.3%, p = 0.133) Q 2.89(2.39,3.50)  B4.B2
I
IAH = 15 i
Gasa 2011 _— 2.84(130,6.20) 500
Assoumou 2012 e 2.68 (1.55, 4.63) 10,18
Subtotal {I-squared = 0.0%, p = 0.905) = 2330175, 4.28)  15.18
I
Heterogeneity between groups: p = 0.817 ;
Overall (I-squared = 20.1%, p = 0.228) ¢ 287241, 3.41) 100,00
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Figura 29 — Metanalise de apneia obstrutiva do sono e o risco de sindrome metabdlica

para estudos transversais

Tanto IAH>5/h como IAH>15/h quase triplicam a razdo de chance para sindrome metabdlica.

IAH = indice de apneia hipopneia. Adaptada da referéncia 14.

Estudo Ano Razio de chance (IC 95%) % Peso
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Sasanabe 2006 — 2.10 (1.46, 3.02) 49.76
]

Basoglu 2011 . 2.15 {0.BO, 5.77) 6.74
L}

Sublotal (l-squared = 0.0%, p = 0.965) <> 2.11 (1.50, 2.96) 56.50
i
i

IAH = 10/h ou 15/h .
[

Coughlin 2004 : + 9.10 (2,63, 31.52) 4,26
]

Bhushan 2010 ——— 3.40(1.92, 6.02) 20.16
L}

Barcelo 2011 —_—— 2.54{1.41, 4.57) 19.08
L}

Subtotal (I-squared = 40.0%, p = 0.189) <> 3.29 (2.23, 4.86) 43.50
'
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Heterogeneity between groups: p = 0.090 i
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Overall (I-squared = 35.6%, p = 0.184) <> 2.56(1.98, 3.31) 100,00
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Figura 30 — Metanalise de apneia obstrutiva do sono e o risco de sindrome metabdlica

para estudos de caso-controle
IAH = indice de apneia hipopneia. Adaptada da referéncia 14.
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Estudo Ano Razio de chance (IC 95%)] % Peso
ADS leve vs controle
Sasanabe 2006 — 1.71(0.89,3.29) 12.40
Lam 2006 —_— 4.55(2.29,9.04) 11.92
Parish 2007 —_—r— 1.30(0.62,2.73) 1137
Redline 2007 _— B.49 (2.52, 16.72) B.72
Mieto 2009 —_—— 2.50(1.50, 4.17) 14.58
Angelico 2010 —_—— 1.12 (0.51, 2.46) 10.57
Ozol 2011 + 0.72 (0.09, 5.76) 2.75
Gasa 2011 —_— 2.86 (1.09,7.50) 8.53
Agrawal 201 —— 419 (2.05,8.56) 11.53
Bamreiro 2013 —_— 1.66 (0,59, 4.67) 7.85
Subtotal (I-squared = 52.9%, p = 0.024) < 2,39 (1,65, 3.46)  100.00
ADS moderadafgrave vs. controle
Sasanabe 2006 —— 1.92 (1.07, 3.45) 123
Lam 2006 —— 6.20 (3.07, 12.52) 11.06
Parish 2007 - 1.52 (0.84, 2.75) 12.23
Redline 2007 —+—> B.57(2.67,27.51) 7.00
Nieto 2009 — 2.20(1.22,3.97) 12.27
Angelico 2010 —— 1.94 (0,99, 3.80) 11.38
Qzol 20m + 376 (0.81,17.45) 4.92
Gasa 20Mm —_—— 4,45 (2,05, 9.66) 10.32
Agrawal 201 —_— 5,35 (2,51, 11.40) 10.51
Barreiro 2013 ——— 9.26(3.31,2591) B8.02
Subtotal (I-squared = 64.2%, p = 0.003) {} 3.42(2.28,5.13) 100.00
T T
0364 1 27.5

Figura 31 — Razdo de chance bruta de sindrome metabdlica em pacientes com apneia
obstrutiva do sono leve e moderada/grave versus o grupo controle

AOS = apneia obstrutiva do sono. Adaptada da referéncia 14.

Apesar das evidéncias em torno da associagdo da apneia obstrutiva do sono e
sindrome metabdlica, sdo necessarias mais pesquisas de base populacional ou de coorte e
que busquem resultados de causa-efeito com delineamento de estudos randomizados

controlados com ajuste adequado para fatores de confuséo.
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INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

Por sua relevancia e pela caréncia de opcdes terapéuticas eficazes, a insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) é objeto de intensa pesquisa. Se comprovada associacéo da ICC
com as apneias do sono se contemplariam novos paradigmas no diagnostico, prevencéo e
tratamento da ICC. No Sleep Heart Health Study, o achado de IAH maior que 10 eventos/h,
esta associado a um risco 2,4 vezes maior de ter ICC, independente de outros fatores de
risco cardiovasculares.*®®

Em artigo de revisdo de Bradley e Floras, as apneias do sono adicionam ao quadro de
ICC aumento do tono simpatico, necrose e apoptose de midcitos, dessensibilizacdo dos
receptores beta-adrenérgicos, arritmogénese e aumento de mortalidade. As apneias
obstrutivas aumentam a pressdo transmural do VE, aumentando a pds-carga, por criar
pressdo negativa intratoracica que antagoniza a sistole ventricular e por elevar a pressao
arterial durante a hipoxia e nos despertares com aumento da atividade do SNS.

A apneia também suprime os efeitos inibitérios simpaticos de receptores de
estiramento pulmonar, aumentando ainda mais a atividade do SNS. A combinacdo do
aumento da pés-carga do VE e do aumento da FC secundaria a maior atividade do SNS
aumenta a demanda de O, do miocardio. Isso em face de reduzida demanda de O, do
miocardio. Estas condicbes predispdem o paciente agudamente a isquemias e arritmias
cardiacas. Ainda mais, cronicamente poderia contribuir para hipertrofia do VE e, finalmente, a
insuficiéncia cardiaca. A insuficiente reducdo no volume sistélico aumentara ainda mais a

atividade do SNS (Figura 32). "
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Figura 32 — Efeitos fisiopatoldgicos da apneia obstrutiva do sono no sistema cardiovascular.
SNS: sistema nervoso simpatico; FC: frequéncia cardiaca; Pit: pressdo intratoracica; PA: pressao arterial;
VE: ventriculo esquerdo. Adaptada da referencia 174.

Bradley e Floras publicaram no mesmo ano uma revisao sobre as implicagdes das
apneias centrais na ICC, tema que foge ao escopo dessa revisao, mas de extremo interesse
para o entendimento das interfaces fisiol6gicas e fisiopatoldgicas entre funcbes cardiacas,
respiratérias e o0 sono.

A insuficiéncia cardiaca é definida por aumento da pressao de enchimento do VE. A
congestdo pulmonar e diminuicdo da complacéncia pulmonar resultantes ativam o0s
receptores de irritacdo do pulméo e levam a hiperventilacdo e hipocapnia. Durante o sono,
guando ocorrem despertares, se observa aumento abrupto na ventilacdo, levando a PaCO,

abaixo do limiar de apneia, ensejando o aparecimento de apneia central até que a PaCO,
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retorne a estimular a ventilagdo. Apneias do sono centrais sao sustentadas pelos despertares
recorrentes resultantes da hipoxia induzida durante a apneia e pelo aumento do esforgo
respiratorio durante a fase ventilatoria. Apesar das apneias centrais possuirem fisiopatologia
diferente das obstrutivas e ndo estarem associadas com pressao negativa intratoracica
exacerbada, ambas aumentam a atividade do SNS. Os consequentes aumentos na pressao
arterial e na FC aumentam a demanda miocardica por oxigénio, agravando o quadro em face
da reducdo da oferta. Esta cadeia de eventos contribui para um ciclo vicioso fisiopatolégico

demonstrado na Figura 33.1™
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Figura 33 — Fisiopatologia da apneia do sono central na insuficiéncia cardiaca.

Adaptada da referéncia 175.
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Figura 34 - Atividade do simpatico durante as apneias

Durante cada apneia (AOS) observa-se inicio de descargas do simpatico periférico registrado no nervo fibular
(SNS). As descargas aumentam de frequéncia e intensidade a medida que progride a hipéxia e atingem o
maximo durante o despertar. Observa-se 0 mesmo comportamento na curva de presséo arterial (PA).

Adaptada de Somers e cols.*”®
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ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO

Metandlise publicada no ano de 2014 avaliou se apneia obstrutiva do sono aumenta o
risco de novos eventos de acidente vascular encefélico (AVE), de cardiopatia isquémica e de
mortalidade. Treze estudos de coorte foram incluidos no estudo. Dentre esses, cinco
apresentaram resultados relacionados a AVE com 860 individuos, seis a cardiopatia
isquémica com 1.083 individuos e onze a morte por todas as causas Ou por causa
cardiovascular com 1.930 individuos. Apneia obstrutiva do sono foi significativamente
associada com risco de AVE, com risco relativo de 1,94 (IC 95%, 1,29-2,92); cardiopatia
isquémica com risco relativo de 1,83 (IC 95%, 1,15-2,93), e mortalidade por todas as causas
apés AVE ou cardiopatia isquémica com risco relativo de 1,59 (IC 95%, 1,33-1,89).*""

Com base nessa revisao sistematica e metanalise, a apneia obstrutiva do sono pode
ser preditor significativo de desfechos adversos graves apos AVE ou doenca isquémica
cardiaca em termos de eventos vasculares recorrentes e mortalidade por todas as causas.
Para determinar se o tratamento da apneia obstrutiva do sono reduz eventos vasculares

recorrentes nesses pacientes, sdo necessarios mais estudos principalmente ensaios clinicos

randomizados multicéntricos em larga escala.



72

MORTALIDADE

Em ampla revisdo da literatura sobre mortalidade e apneia do sono, artigos
publicados entre 1988 até dezembro de 2015, a variavel mais descrita € morte por todas as
causas e sua associacdo com a gravidade da apneia do sono. Mortalidade cardiovascular e
por todas as causas se associam com apneia especialmente em homens adultos de meia
idade.'"®

Apneias do sono, tanto central quanto obstrutiva, sdo comuns em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Em 2007, Wang e cols., avaliaram a influéncia da apneia obstrutiva
do sono na mortalidade de pacientes com insuficiéncia cardiaca. Nesse grupo, a apneia
obstrutiva do sono néo tratada esta associada com aumento do risco de morte independente

de fatores confundidores (Figura 35).*"
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Figura 35 — Analise de sobrevivéncia de pacientes com apneia obstrutiva do sono.

Grafico do modelo de risco proporcional de Cox multivariado para anélise da sobrevivéncia de pacientes sem
ou com apneia do sono leve (IAH <15) versus pacientes com apneia obstrutiva do sono nédo tratada (IAH 215).
Os resultados mostram pior taxa de sobrevivéncia de pacientes com insuficiéncia cardiaca e AOS néo tratada
comparada aqueles com apneia leve ou sem apneia (risco relativo 2,81, P=0,029). A andlise foi ajustada para
potenciais confundidores. AOS = apneia obstrutiva do sono. Adaptada da referéncia 179.
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O tratamento da apneia obstrutiva do sono por uso de CPAP ou de aparelho intraoral
de avanco mandibular (AlIO) reduz eventos desfavoraveis e o risco de mortalidade por todas
as causas. Nos ultimos anos, a Rede Espanhola de Apneia do Sono publicou a maioria dos
trabalhos que mostram como o uso de CPAP reduz mortalidade.

Em 2009, Martinez-Garcia e cols., demonstraram que o0 uso de CPAP contribui na
prevencdo secundaria. Pacientes que sofreram AVE com IAH =20 que n&o toleraram CPAP
mostraram aumento do risco de mortalidade de 2,7 vezes (IC 95% 1,3-5,6) em comparagao
com pacientes com IAH <20, e aumento do risco ajustado de mortalidade de 58% (IC 95%
1,01-2,49) em comparagao com pacientes com apneia obstrutiva do sono moderada a grave
P.180

gue toleraram o CPA

Tentativas de tratar a apneia do sono na insuficiéncia cardiaca com CPAP, projeto

181

CANPAP, tiveram sucesso inicial (Figura 36)", mas em longo prazo ndo mostraram efeito

aditivo ao do tratamento clinico (Figuras 37 e 38).'%
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Figura 36 — Frac&o de ejecdo de pacientes tratados com CPAP durante 1 més — CANPAP
Valores individuais da fracdo de eje¢cdo do VE dos pacientes. No grupo controle, ndo houve alteracdo
significativa na fracdo de ejecdo de VE ap6s 1 més (28,5+1,8 para 30+2,1). No grupo tratado, a fracdo de

ejecdo aumentou em todos os 12 pacientes (25,0+2,8% para 33,8+2,4%, P<0.001). VE: ventriculo esquerdo.

Adaptada da referéncia 181.
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Figura 37 — Fracédo de ejecdo de pacientes tratados com CPAP durante 24 meses — CANPAP

Os valores de P representam as interagfes tempo x tratamento durante o periodo de 24 meses do estudo. Os

circulos representam as meédias, e as barras representam os IC 95%. Adaptada da referéncia 182.

Como o CPAP nao elimina as apneias centrais, 0s pacientes passaram de 40 para 20

episodios de apneia e hipopneia por hora, continuando expostos a doenca. Por essa razao,

foram retomados estudos com aparelhos que entram em modo de ventilagdo servo

adaptativa durante a respiracédo de Cheyne-Stokes e apneias centrais.
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Figura 38 — Sobrevida livre de transplante cardiaco — CANPAP

N&o houve diferenca nas taxas de sobrevida livre de transplante entre o grupo controle e o grupo CPAP (razéo
de risco para a sobrevida livre de transplante, 1,16; P = 0,54). No entanto, houve divergéncia precoce nas
taxas de eventos que favoreceram o grupo controle (razdo de risco para a sobrevida livre de transplante, 1,5;
P = 0,02) que se alterou ap6s 18 meses favorecendo o grupo CPAP (razéo de risco para a sobrevida livre de
transplante, 0,66; P = 0,06). Adaptada da referéncia 182.

Havia esperanca de sucesso com esses aparelhos que reduzem ainda mais 0s
eventos de despertar e hipoxia intermitente. Dois fabricantes iniciaram ensaios clinicos
randomizados internacionais. Em 2015, porém, o estudo SERVE-HF, patrocinado pela
ResMed, foi interrompido precocemente por aumento de mortalidade no grupo tratado
(Figura 39).'® Encontra-se em andamento — e sem efeito adverso em anélise interina —, o
estudo ADVENT-HF, usando aparelho com algoritmo diferente para evitar apneias centrais,

da Respironics, realizado pelo grupo de Toronto.
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Figura 39 - Curvas de incidéncias cumulativas para o desfecho primario, morte por todas as causas e
morte cardiovascular em pacientes em tratamento com servoventilagdo adaptativa — SERVE-HF.

O desfecho primario foi composto pelo primeiro evento de morte por todas as causas, de sobrevivéncia apos
intervengdo cardiovascular (transplante cardiaco, implantacdo de dispositivo de assisténcia ventricular em
longo prazo, reanimacgdo apOs parada cardiaca subita, choque por arritmia ventricular em pacientes com
cardiodesfibrilador implantavel) e de hospitalizacdo ndo planejada por piora da insuficiéncia cardiaca cronica.

SVA = servoventilagdo adaptativa. Adaptada da referéncia 183.
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Individuos com apneia do sono grave sem tratamento tiveram risco quatro vezes maior
de evento cardiovascular quando comparados com aqueles tratados com AIO (Figura 40).
Pacientes tratados com CPAP e AIO tiveram reducdo do risco de eventos cardiovasculares

fatais sem diferenca entre os tratamentos.'®*
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Figura 40 — Curvas de probabilidade de sobrevivéncia cardiovascular Kaplan—-Meier para pacientes
tratados com AIO, CPAP, ndo tratados e controles

AIO = aparelho intraoral de avanco mandibular; CPAP = pressdo positiva continua na via aérea.

Adaptada da referéncia 184.

A mortalidade teve aumento de até sete vezes em mulheres com apneia obstrutiva do
sono grave nao tratada em relacdo as que usaram CPAP. Nesse estudo a média de idade
do grupo com apneia do sono grave nao tratada foi de 64 anos. As mulheres tiveram

aumento da mortalidade a partir do primeiro ano de seguimento (Figura 41).'%
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Figura 41 — Mortalidade cumulativa entre mulheres com apneia do sono tratadas e néo tratadas.

Adaptada da referéncia 185.

No estudo de Marin e cols., os pacientes foram acompanhados em média 10 anos. A
incidéncia de 6bitos cardiovasculares fatais ocorreu em individuos com apneia do sono grave
nao tratada, alcancando 3 % em trés anos (Figura 42A). Ainda, a incidéncia de eventos
cardiovasculares nao fatais ocorreu em 6 % em trés anos (Figura 42B). Os individuos tinham

em média 50 anos na linha de base.®
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Figura 42 — Incidéncia cumulativa de eventos cardiovasculares fatais e nédo fatais

A amostra foi constituida de homens com e sem apneia do sono, com e sem tratamento. Eventos
cardiovasculares fatais = morte por IAM ou AVE; Eventos cardiovasculares néo fatais = 1AM, AVE, cirurgia
de revascularizacdo miocardica e angioplastia coronaria transluminal percutédnea. IAM = infarto agudo do

miocardio; AVE = acidente vascular encefélico; CVs = cardiovasculares. Adaptada da referéncia 9.
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Em 18 anos de acompanhamento da coorte de Wisconsin a mortalidade se torna
evidente apenas transcorrido aproximadamente 13 anos. Os individuos tinham em média 48
anos na linha de base (Figura 43).%%°
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Figura 43 — Sobrevivéncia de individuos com e sem apneia do sono em 18 anos de acompanhamento.
Adaptada da referéncia 186.

No estudo de Martinez-Garcia e cols., os autores avaliaram uma coorte de pacientes
idosos em 1998 e 2009. A razédo de risco para mortalidade foi de 2,25 (IC 95% 1,41 a 3,61)
para individuos néo tratados com CPAP. Aumento da mortalidade ocorreu em todos os
grupos desde o primeiro ano, alcancando 10% em trés anos (Figura 44). Os individuos

tinham em média 71 anos na linha de base *®’
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Figura 44 — Mortalidade cumulativa entre idosos com e sem apnheia do sono, divididos entre
controles, tratados e nao tratados.

Adaptada da referéncia 187.
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Molnar e cols., em estudo atualizado de coorte de mais de trés milhdes de veteranos
americanos, com média de tempo de acompanhamento de 8 anos, mostraram risco
aumentado de mortalidade. Em comparacdo com pacientes sem apneia, pacientes com
apneia nao tratada e tratada tiveram risco mais elevado de 86% e 35% de mortalidade,
respectivamente. Além disso, com esses dados do ano de 2015, foi possivel pela primeira
vez confirmar que o diagndstico de apneia obstrutiva do sono se associou com doenca renal

cronica e declinio mais rapido da funcéo renal.'®
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TRATAMENTO DA APNEIA DO SONO

CPAP

Descrito como um tratamento para a apneia em 1981, CPAP é o mais eficaz entre os
tratamentos para apneia do sono.'® A maquina de CPAP gera e direciona o fluxo de ar para
uma mascara nasal firmemente ligada a face do individuo. A presséo positiva passa através
das narinas e expande a faringe, impedindo o seu colapso. A pressao positiva também pode
ajudar na ventilacgéo.

A adesdo ao tratamento com CPAP, como com qualquer tratamento crénico, € um

desafio. No estudo de 2013 por Wallace a cols.*®

, apenas 41% dos pacientes usaram CPAP
mais de quatro horas por dia. Baixa adesao, definido com o uso do CPAP por menos de uma
hora por noite, reduz a taxa de sobrevida em cinco anos, em comparagdo com 0S casos que
usam mais de 6 horas por noite**.

Em metandlise de 24 ensaios clinicos randomizados, com 1.007 participantes, sobre a
eficdcia de intervencdes destinadas a aumentar a adesdo ao CPAP vérias intervencdes
foram comparadas com CPAP fixo sozinho. Auto-PAP, Bi-level PAP, CPAP titulado,
umidificacdo, intervencdes educativas e psicologicas, e visitas domiciliares mostraram pouco
ou nenhum resultado em melhorar a aderéncia'®?.

Apesar de o CPAP ser o tratamento mais eficaz para a apneia do sono, ndo € o mais
efetivo. A adesdo ao tratamento, tanto em numero de horas de uso por dia, quanto em

namero de dias por semana, é cerca de metade do necessario para obter eficacia

terapéutica.
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APARELHO INTRAORAL DE AVANCO MANDIBULAR

O uso de AIO é alternativa eficaz em casos de ronco e apneia do sono leve a
moderada®®®!**. A ades&o ao aparelho oral é maior do que a ades&o ao CPAP'®,

Esta terapia inclui diferentes modelos, mas a maioria dos aparelhos séo fixados aos
dentes para avancar a mandibula. Usado durante o sono, o dispositivo de avanco mandibular
move a lingua ventralmente, evitando o colapso do tecido mole na orofaringe. AlOs
funcionam principalmente através do aumento do espaco das vias respiratérias, mas também
através da estabilizacdo e endurecimento da faringe através da estimulacédo da atividade da
musculatura da faringe™®*.

Pacientes com apneia obstrutiva do sono tratados com AIO sofreram 0,6 evento
cardiovascular por 100 pessoas ao ano durante 79 meses de acompanhamento. Por outro
lado, pacientes com apneia nao tratados tiveram 2,1 eventos por 100 pessoas por ano. No
modelo multivariado, os pacientes com apneia néo tratados tiveram 4,7 vezes maior risco de
eventos cardiovasculares do que pacientes tratados com AlO.*%

Em 2013, Iftikhar e cols em revisdo sistemética e metanalise, incluiram sete estudos,
para avaliar o efeito do uso do AIO na presséao arterial com 399 participantes com apneia
obstrutiva do sono. A estimativa agrupada mostrou efeito favoravel do AIO sobre o controle
da pressdo arterial sistélica, diastolica e média.**°

Em 2015, Bratton e cols em revisdo sistematica e metanalise, incluiram 51 ensaios
clinicos randomizados comparando o efeito do CPAP com AIO na pressdo arterial em
pacientes com apneia obstrutiva do sono. O uso do CPAP versus CPAP placebo mostrou
reducédo de 2,6 mm Hg na sistolica e 2,1 mm Hg na diastolica, respectivamente. O uso do

AlIO versus AIO placebo sem avan¢co mostrou reducdo de 1,9 mm Hg e 1,1 mm Hg,
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respectivamente. Quando comparado o uso do CPAP com o AIO nao houve diferenca na

pressdo sistdlica e diastélica entre os tratamentos.®’

CIRURGIA

A traqueostomia é o Unico método que cura apneia obstrutiva do sono*®®. O uso da
cirurgia se tornou pouco frequente apos a introducdo do CPAP.

Em criancas com hipertrofia de amigdalas e adenoides, a cirurgia é a escolha.'®® Meio
milhdo de adenotonsilectomias sao realizadas a cada ano nos Estados Unidos para tratar
apneia obstrutiva do sono.?® Com o avancar da idade, a indicacdo para a cirurgia reduz a
sua utilidade. A melhora ap6s a cirurgia parece durar por décadas, especialmente em

pacientes mais jovens.?®

REDUCAO DE PESO CORPORAL

No ano de 2009, Tuomilehto e cols., avaliaram a influéncia da intervencao de dieta de
baixo valor calérico com reducdo de peso corporal no IAH de pacientes com apneia
obstrutiva do sono leve (IAH entre 5 e 15 eventos/h). O periodo de intervencéo foi de 12
meses. Os individuos reduziram em média 10,7 kg. A razdo de chance de ter apneia
obstrutiva do sono leve reduziu em 24% A reducao de peso foi considerada a primeira linha

de tratamento principalmente em apneia leve (Figura 45).%%
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Figura 45 — Mudanca no IAH e propor¢cdo de pacientes com AOS em relacdo as categorias de
mudanca de peso corporal durante 12 meses de acompanhamento
A proporgcdo de pacientes € expressa em percentual. AOS = apneia obstrutiva do sono. Adaptada da
referéncia 202.

Em 2010, o mesmo grupo de pesquisadores finlandeses, publicou dados de
acompanhamento de 24 meses desses pacientes. A reducdo de 7,3 kg no grupo intervencéo
resultou em melhorias sustentadas nos sintomas de apneia obstrutiva do sono. Apos dois
anos a reducgdo no IAH foi significativamente maior no grupo intervengdo (Figura 46). A

intervencao reduziu em 35% o risco de apneia obstrutiva do sono no acompanhamento.?®
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Figura 46 — Efeito da intervencdo com dieta hipocaldrica sobre a gravidade da apneia obstrutiva do

sono ao longo de 24 meses de acompanhamento.
As barras verticais indicam IC 95 %. Adaptada da referéncia 203.
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Em 2013, se pode analisar os dados de 60 meses de acompanhamento desses
pacientes. A intervencdo com dieta hipocaldrica alcancou nesse periodo reducao de 61% na
incidéncia da progressao da apneia obstrutiva do sono em comparacdo com 0 grupo controle

(Figura 47). %
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Figura 47 — Efeito da intervencdo com dieta hipocalorica sobre a progressdo da apneia obstrutiva do
sono ao longo de 60 meses de acompanhamento.
O modelo de risco proporcional de Cox foi usado para estimar a razao de risco para a progresséo de ter AOS.
Houve 14 eventos no grupo controle e 6 no grupo de intervencédo. A taxa de incidéncia para o grupo de
controle foi de 0,7 (IC 95%, 0,4-1,3), e para o grupo de intervencdo, 0,3 (IC 95%, 0,1-0,7). Adaptada da

referéncia 204.

Em revisdo sistematica e metanalise, no ano de 2013, se avaliou o impacto da perda
de peso através de dieta e atividade fisica sobre as medidas de apneia obstrutiva do sono.
Sete ensaios clinicos randomizados com 519 participantes mostraram que programas de
reducdo de peso foram associados com reducéo do IAH em 6 eventos/h (IC 95% -11,18 a -
0,90), com heterogeneidade entre os estudos (I = 86%). Nove estudos com andlise antes e
depois, sem grupo controle, com 250 participantes mostraram reducéo de 12 eventos/h (IC
95% -18,51 a -6,02). Quatro estudos sem grupo controle com 97 participantes com indice de
dessaturacdo de O, de 4% (IDO4) como resultado também mostraram reducdo significativa

no IDO4 de 18,91 episodios/h (IC 95% -23,40 a -14,43). Os resultados revelaram melhorias
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nos parametros de apneia obstrutiva do sono, mas € insuficiente para normaliza-los. Porém,
podem ser clinicamente relevantes em alguns pacientes, reduzindo a gravidade da apneia
obstrutiva do sono.?®

Outra metanalise publicada no mesmo ano incluiu nove estudos para apreciacdo. Trés
estudos com 261 participantes compararam a dieta para reducdo de peso com dieta mais
tratamento com CPAP. Adicionalmente, seis estudos com 483 participantes compararam
programas de estilo de vida intensivos, tal como dieta e exercicio, com cuidados usuais.
Dieta com a terapia com CPAP mostrou reducgéo no peso de 2,64 kg (IC 95% -3,98 a -1,30)
em comparac¢éo com dieta isolada. Nao foram observadas diferencas na qualidade de vida e
na sonoléncia. Reducéao significativa no peso de 5,65 kg (IC 95% -10,91 a -0,40) e no IAH de
4,55 eventos/h (IC 95% -7,12 a -1,98) foi observada nos participantes que receberam
intervencao de estilo de vida.?*®

No ano de 2014, metanalise incluiu duas revisfes sistematicas e oito ensaios clinicos.
As metandlises foram conduzidas por quatro ensaios clinicos randomizados que compararam
intervencdes no estilo de vida, tal como dieta e exercicio, com grupo controle. Intervencao de
estilo de vida saudavel resultou em reducéo de peso corporal de 13,76 kg (IC 95% -19,21 a -
8.32), no IAH de 16,09 eventos/h (IC 95% -25,64 a -6,54) e no indice de dessaturacao de
oxigénio de 24% de 14,18% (IC 95%-24,23 a -4,13). Dados de acompanhamento em longo
prazo de trés ensaios clinicos randomizados sugerem que as melhorias no peso corporal e
no IAH s&o mantidas por até 60 meses.?"’

Entre os diferentes métodos para perda de peso, a cirurgia bariatrica € a alternativa
com resultados sustentados®®®. A cirurgia bariatrica é indicada quando o IMC acima de 40
kg/m® ou superior a 35 kg/m® associada a uma comorbidade. Apneia obstrutiva do sono é

considerada uma comorbidade para a indicacdo de cirurgia de reducéo de peso®®.
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TERAPIA FARMACOLOGICA

Apesar da aplicabilidade de terapias com medicamentos, a investigacdo nesta area
diminuiu apds a generalizagdo do tratamento da apneia com CPAP. Medicamentos foram
testados com resultados positivos em estudos ndo randomizados. No entanto, em revisao
sistematica, os autores concluem que nao ha evidéncias suficientes para recomendar o0 uso

da terapia medicamentosa no tratamento da apneia do sono.?*°

TERAPIA POSICIONAL

A terapia posicional é uma intervencéo externa para evitar que pacientes com apneia
obstrutiva do sono durmam em decubito dorsal. A posicdo ndo supina parece reduzir a
tendéncia da recaida posterior da lingua e colapso da faringe. A terapia posicional € eficaz
na prevencdo da posicdo em decubito dorsal durante o sono, reduzindo significativamente o
IAH 211,212.

Ensaios clinicos randomizados tém comparado a eficacia da terapia posicional contra

1213-215 O resultado de

CPAP em pacientes com apneia obstrutiva do sono posiciona
metanalise incluindo trés estudos com 71 pacientes sugere que o CPAP é superior a terapia
posicional na reducdo da gravidade da apneia do sono e no aumento do nivel de saturacao
de oxigénio durante o sono em pacientes com apneia obstrutiva do sono.?'® Entretanto, a
terapia posicional mostra efetividade comparavel no indice de despertares, na eficiéncia do
sono e no tempo total de sono.

O impacto diferencial da posicdo do corpo sobre a gravidade dos distarbios
respiratérios do sono em pacientes com insuficiéncia cardiaca com apneia do sono

predominantemente obstrutiva versus central também foi demonstrado. O estudo mostrou

que a posicdo em decubito lateral tem efeito benéfico consideravel sobre a gravidade dos
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distarbios respiratérios do sono e essa melhora foi maior em individuos com apneia

obstrutiva do sono (-80 % eventos/h) comparado aqueles com apneia do sono central (-59 %

eventos/h).?*’

EXERCICIO FisICO
O exercicio é um método simples, baixo custo para reduzir eventos
cardiovasculares e mortalidade?'®. A atividade fisica melhora a qualidade do sono?**?%.
O exercicio fisico possui resultado consistente para o tratamento da apneia do sono. O
tamanho do efeito varia entre 0,4%? e 1,5°*® desvios padrdes. Metandlise de cinco estudos

randomizados mostrou reduc&o no IAH de 7 eventos/h?**.

EXERCICIO OROFARINGEO
Os musculos dilatadores da faringe desempenham papel decisivo na manutengédo da

abertura da via aérea durante o sono. Exercicios de treinamento muscular da orofaringe
foram usados para tratar apneia obstrutiva do sono®*°. A terapia miofuncional é composta de
exercicios isotdnicos e isométricos que visam estruturas orais — labios e lingua e estruturas
da orofaringe — palato mole e parede lateral da faringe.

Camacho e cols., em 2015, publicaram metanalise incluindo nove estudos com
sujeitos que realizaram terapia miofuncional. A amostra foi composta de 120 adultos com
média de idade de 44+12 anos e IMC de 29+6,2 kg/m?. Houve reducéo de aproximadamente
50% no IAH (2514 eventos/h para 12+12 eventos/h), reducéo do ronco subjetivo e objetivo,

reducéo da sonoléncia e melhora na saturacédo minima de oxigénio no sangue arterial.**®
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DIURETICO
Como este assunto € parte do tema da presente tese, se decidiu trata-lo em separado.

Testes deste tratamento como parte do arsenal terapéutico contra apneia do sono iniciaram
em 2007. N&o se encontraram, porém, ensaios clinicos randomizados.

Bucca e cols. selecionaram 10 homens e 5 mulheres consecutivamente, com idade
média de 57+4 anos e IMC médio de 41+2 Kg/m? do Centro de Medicina do Sono da
Universidade de Turim na ltalia. Os critérios de inclusdo principais constituiram de apneia
obstrutiva do sono grave, HAS, insuficiéncia cardiaca diastdlica, historia negativa de doenca
cardiaca isquémica, evidéncia radiografica de edema pulmonar e sem tratamento com
diuréticos. Os pacientes receberam intervencdo com Lasilactona® (20mg furosemida +
100mg espironolactona), a mesma empregada nesta tese, porém em dose maior, 2 vezes ao
dia, por tempo mais curto, durante 3 dias. Houve aumento de 34 % na area da luz da faringe
e reducdo de 24 % no IAH.3? O uso de diurético pode servir como tratamento farmacolégico
da apneia obstrutiva do sono. No entanto, ainda ndo se justificariam recomendacdes
terapéuticas.

Pacientes com hipertensdo resistente tém alta prevaléncia de apneia obstrutiva do
sono.'*#" Nesses pacientes é comum o hiperaldosteronismo.?®2?* A aldosterona induz
reabsorcao tubular de sddio e agua pelos rins. Para testar a hipotese da retencéo do excesso
de liquidos nesses pacientes, Gaddam e cols. realizaram estudo com intervencdo de
diurético antagonista de aldosterona, a espironolactona (25-50 mg/dia), durante oito
semanas. Foram estudados 12 sujeitos, com média de IAH =15/hora, idade 5616 anos e IMC
37+7 kg/m?. A circunferéncia do pescoco permaneceu inalterada, no entanto, a gravidade da

apneia do sono reduziu cerca de 50 % (39,8+19,5 vs. 22,0+6,8 eventos/h; P < 0.05).%
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Os resultados do estudo do grupo de Gaddam sugerem que os efeitos semelhantes
podem ocorrer cronicamente em pacientes com hipertensdo resistente secundaria por
retencdo de liquidos induzida pela aldosterona. Os autores hipotetizaram que a
espironolactona, por reverter a retengdo cronica de liquido, reduz o acumulo de liquido
perifaringeo, diminuindo o risco de obstrugdo da faringe. O beneficio da espironolactona
ocorreu quando adicionado ao uso cronico de diuréticos tiazidicos em pacientes com
hipertensdo resistente.®® Isso sugere que tiazidicos, em doses convencionais, S&0
insuficientes para reverter retencdo cronica de liquidos. Pode ser que a diurese seja mais
eficaz com doses mais elevadas de diurético tiazidico ou com a adicdo de um diurético de
alca, por exemplo, a furosemida na reducgéo da gravidade da apneia obstrutiva do sono.

Em 2014, Kasai e cols. realizaram intervencdo com diuréticos em pacientes
hipertensos ndo controlados. Os individuos realizaram polissonografia e avaliagbes de
mudancas no volume de liquido das pernas e na circunferéncia do pescog¢o durante a noite.
Pacientes com IAH maior que 20 eventos/h (n = 16) receberam metolazona 2,5 mg e
espironolactona 25 mg, 1 vez/dia durante sete dias. AplGs esse periodo as doses de
diuréticos foram dobradas para sete dias adicionais. Os resultados mostraram reducédo de
26% no IAH, 16% de mudanca no volume de liquido das pernas e 42% de mudanca na
circunferéncia do pescoco (Figura 48). Houve correlagdo inversa entre a reducdo da

mudanca do volume de liquido das pernas e o IAH (r = -0,734, P = 0,001).%*
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Figura 48 - Efeito do tratamento com diurético na mudanca de liquido das pernas e no IAH em
pacientes com hipertenséao resistente

O tempo de acompanhamento foi de 2 semanas. As linhas continuas indicam os homens (n = 11) e linhas

tracejadas indicam as mulheres (n = 5). Adaptada da referéncia 31.

sODIO

Sendo uma das escolhas de intervencdo deste trabalho, se definiu por relatar os
estudos que correlacionam sédio com gravidade da apneia obstrutiva do sono, e expandir o
conhecimento a cerca desse cétion.

A retencdo de sodio, marca da insuficiéncia cardiaca, provoca retencdo excessiva de
liquido.?*#! A ingestdo média de 3,8+0,8 g de sédio/dia se associa com risco aumentado de

2,55 vezes de descompensacéo da insuficiéncia cardiaca.?*
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No ano de 2011, Kasai e cols. avaliaram 54 pacientes hospitalizados com insuficiéncia
cardiaca quanto a ingestdo de sédio na dieta, estimada por registro de frequéncia alimentar,
e quanto a gravidade da apneia do sono por polissonografia. A ingestdo de sodio superior a
2,4 g de sbdio (6 g de cloreto de sédio) prevé apneia do sono de moderada a grave nessa
amostra. Correlagdo positiva foi demonstrada entre a ingestdo de soédio e o IAH (Figura 49).
Este achado sugere que a ingestdo de sodio tem influéncia na patogénese da apneia por

aumentar a retencao de liquido.?**
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Em 2013, Pimenta e cols., avaliaram prospectivamente 97 pacientes com hipertensao
resistente. A polissonografia, o sodio urinéario de 24 horas e os niveis séricos de aldosterona
foram realizados. Os resultados revelaram sexo masculino, circunferéncia do pescoco e
sédio como preditores independentes da gravidade da apneia obstrutiva do sono em
pacientes com hiperaldosteronismo. A correlacéo entre sédio urinario e IAH foi linear (r=0,11;
P=0,014). Os resultados apoiam a restricdo de sddio como estratégia de tratamento para a
reducéo da gravidade da apneia obstrutiva do sono nestes pacientes.?**

Em 2014, Ydolhahi e cols., em estudo duplo cruzado, investigaram a influéncia da

infusdo salina na gravidade da apneia obstrutiva do sono. Dezessete voluntarios foram
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randomizados para o braco controle ou braco intervencdo. O controle recebeu quantidade
minima de solucéo salina a 0,9 % apenas para manter a veia aberta. Os individuos do braco
intervencao receberam bolus intravenoso de solucéo salina a 0,9 % no volume de 22 mL/kg
de peso corporal, apds o inicio do sono, enquanto vestiam meias de compressao para evitar
acumulo de liquido nas pernas. Em individuos com mais de 40 anos de idade, a
administracdo de solucdo salina aumentou em trés vezes o IAH significativamente diferente

do grupo mais jovem (Figura 50).%3
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Para o nosso conhecimento, existem na literatura os trés estudos
acima, demonstrando possivel relagdo da gravidade da apneia do sono com o0 aumento na
ingestao ou infusdo de sodio. No entanto, as evidéncias séo indiretas e ndo descartam papel
confundidor por falta de grupo controle ou de randomizacao ou de intervengao que reduza a
quantidade de sddio via alimentacdo. De tal modo, inexistem estudos com intervencéo de
dieta hipossddica para provar possivel relagdo causal entre o deslocamento de liquido rostral
em pacientes com apneia do sono.

Por ser um dos principais focos desta tese, se deliberou adicionar um capitulo sobre

as atualizacbes nas recomendacdes na ingestdo de sodio e os seus efeitos.
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ATUALIZACAO SOBRE OS EFEITOS DA INGESTAO DE CLORETO DE SODIO (SAL)

IMPORTANCIA DO SAL PARA A VIDA

Todas as formas de vida encontradas no planeta dependem em maior escala da
homeostasia do sédio. Em humanos, primoroso sistema envolvendo hipdfise, hipotalamo,
suprarrenais, simpatico, e rins, se encarrega de manter a concentracdo de sodio no
organismo em 0,9%.

Ingestdo maior ou menor de sédio desencadeia maior ou menor ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona. A aldosterona é um potente poupador de soédio. Em
humanos e animais, o apetite por sal regula a busca por alimentos contendo cloreto de
s6dio.?® Existe duvida sobre até que ponto, em humanos, a preferéncia por alimentos
salgados é saudavel.?*

Na natureza, individuos vivendo longe do litoral e de fontes de cloreto de sédio tém
niveis de pressao arterial mais baixos e ndo aumentam com a idade.?*” Conseguem manter o

equilibrio hidroeletrolitico as custas de altos niveis de aldosterona. Nessa dieta sem adicéo

de sal, o organismo obtém aproximadamente 4 g de cloreto de sodio por dia.

RECOMENDACOES PARA REDUCAO DA INGESTAO DE SAL

Tendo em vista a associacdo da alta ingestéo de cloreto de s6dio com HAS e doenca
cardiovascular e renal, muitos paises introduziram recomendacdes e iniciativas para reduzir
0 seu consumo.?*®

No inicio de 1970, o governo finlandés implementou iniciativas para reduzir a ingestao
de cloreto de s6dio.?*® Nesse mesmo pais, entre os anos 1979 e 2002, a média da excrecdo

urinaria de sodio de 24 horas reduziu de 5.200 mg por dia (13 g de cloreto de sédio) para
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menos de 4.000 mg por dia (10 g de cloreto de s6dio) em homens e de 4.200 mg por dia
(10,5 g de cloreto de sddio) para menos de 3.000 mg por dia (7,5 g de cloreto de sddio) em
mulheres (Figura 51). Junto com essa diminuicdo, houve reducdo de mais de 10 mm Hg na
pressao arterial sistolica e diastolica e de 75 a 80% na taxa de morte por AVE e doenca

arterial coronariana, respectivamente.?*
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Figura 51 — Diminuicdo do consumo de sal calculada a partir de excrecdo de sédio urinério entre
mulheres e homens finlandeses.

Sal = cloreto de sédio. Adaptada da referéncia 240.

Em 2004, o governo britanico introduziu programa de reducdo de sal com o uso de
campanha da midia para aumentar a conscientizacdo publica e a demanda pela mudanca. A
ingestao de sddio reduziu de 3.800 mg por dia (9,5 g de cloreto de sddio) no ano de 2001
para 3.440 mg por dia (8,6 g de cloreto de sédio) em 2008.%**

Em 2005, o governo dos Estados Unidos, recomendou que os adultos americanos
consumissem menos que 2.300 mg de sédio por dia (5,8 g de cloreto de sédio) e grupos

populacionais especificos como individuos com mais de 51 anos de idade, hipertensos,

diabéticos ou doentes renais cronicos e descendentes afro-americanos ndo consumissem
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mais que 1.500 mg por dia (3,8 g de cloreto de sédio).?** A recomendacdo de 1.500 mg se
aplica a cerca de metade da populacao dos Estados Unidos.

Essas mesmas recomendacdes foram aprovadas como parte das orientacdes
dietéticas emitidas no ano de 2011 nos Estados Unidos. Sociedades profissionais, incluindo
a American Heart Association, também apoiaram as recomendacdes para reduzir a ingestao
de sédio para menos de 1.500 mg por dia.?*?

Na Inglaterra e Pais de Gales, a meta recomendada pelo governo foi de 2.400 mg de
sédio por dia (6 g de cloreto de sédio) para o ano de 2012.%*! Até o momento, a meta
estabelecida pela Organizacdo Mundial de Saude é de reduzir a ingestdo de sodio para
menos de 2.000 mg por dia (5 g de cloreto de sodio) até o ano de 2025.%*

Ao tentar atingir a meta de no maximo 5 g de cloreto de sdodio, havera um papel
importante e desafiador para as autoridades de salde para ajudar a aumentar a
conscientizagado dos consumidores sobre a importancia na reducéo.

Esta implicita nestas diretrizes a suposicéo de que ndo hé limite inferior de ingestédo de
sédio. No entanto, o sodio é conhecido por desempenhar papel critico na fisiologia humana

normal. **® Ocorre ativacdo do sistema renina-angiotensina aldosterona %*°" 24’

quando a
ingestao de sddio esta abaixo de aproximadamente 3.000 mg por dia.

As teorias sobre os maleficios do sal sdo do inicio do século XX. Foram pesquisadas
usando modelos animais e a epidemiologia da época, criando ideias de causalidade com
base em correlacbes entre varidveis de diferentes paises. Na década de 1970, surgiram
diretrizes com base nas especulacdes e extrapolacdes acima e apenas depois se iniciaram
os estudos que deveriam ter precedido a implementacdo das diretrizes. Desse modo, as

diretrizes permaneceram, mesmo existindo evidéncias atuais, mostrando o contrario. Durante

anos, campanhas educativas tornaram essas ideias senso comum. Desde o final do século
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XX as evidéncias contraditérias se avolumam, mas o senso comum tornou dificil questiona-

las.

PAPEL DO SAL NA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA, NA INCIDENCIA DE EVENTOS CARDIOVASCULARES E
NO RISCO DE MORTALIDADE

Os beneficios projetados de baixa ingestdo de sodio no que diz respeito a doencas
cardiovasculares séo derivados de modelos de dados de ensaios clinicos de presséo arterial
gue assumem uma relacdo linear entre a ingestao de sodio e pressao arterial e entre pressao
arterial e eventos cardiovasculares.?42%°

Associacdo em forma de J entre a ingestdo de sodio e doencas cardiovasculares ou
morte foi demonstrado em estudos anteriores.”*° %3 No entanto, alguns destes estudos
incluiram participantes com alto risco cardiovascular®*®3, vulneraveis a vieses de
causalidade reversa. A causalidade reversa pode ocorrer quando pessoas com doenca
cardiovascular prévia ou aumento do risco cardiovascular reduzem a sua ingestdo de sédio
por motivo de doencga ou recomendagfes médicas.

No ano de 2013, Kotchen e cols. publicaram no New England Journal of Medicine
artigo de reviséo cujo titulo diz muito sobre a controvérsia que ainda cerca esse assunto: Salt
in Health and Disease — A Delicate Balance. O equilibrio a que se referem é entre a
evidéncia fisioldgica, os desfechos nulos em ensaios clinicos randomizados e metandlises e
a eventual aplicabilidade no tratamento da HAS.?**

Modificar habitos alimentares adquiridos na infancia tem sido um desafio. Além disso,
reducdes intensas de sal em curto periodo de tempo, ativam a renina, aumentam niveis
séricos de aldosterona, catecolaminas e lipidios.?*’ Apesar de ndo termos encontrado

estudos confirmando maleficios da dieta hipossédica em longo prazo, alguns autores

consideram possivel que essas alteragdes levem a desfechos cardiovasculares adversos.
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Considerando as reducdes de pressao arterial observadas na metanalises do efeito da
restricdo de cloreto de s6dio em normotensos e hipertensos (Tabela 3), essa restricdo seria
um ‘tratamento’ de pouco valor para HAS. Para ndo hipertensos, a intervencao seria ainda

mais questionavel.

Tabela 3 — Metandlise do efeito da reducao de cloreto de sédio sobre a presséo arterial

Estudos Hipertensos Normotensos
Reducgéo Reducéo Reducéo Reducéo Reducéo Reducéo
N° N° ingestédo pressao presséao Ne N° ingestédo pressao pressao
Trials Pessoas sédio sistélica diastdlica Trials  Pessoas  s6dio sistolica diastdlica
mmol/dia mm Hg mm Hg mmol/dia mm Hg mm Hg
Migdley et al.?*® 28 1131 95 378§ 0,9 28 2374 125 1,08 0,1
Cutler et al. **° 22 1043 77 488§ 2,58 12 1689 76 238§ 1,48
Graudal et al. > 58 2161 118 398§ 1,98 56 2581 160 1,2§ 0,3
He and MacGregor *** 17 734 78 508 2,78 11 2220 74 2,08 1,08

Os numeros da ingestdo de soédio e da presséo arterial nas colunas sédo reducdes médias. Quantidade de 17 mmol de sédio equivale a

400 mg de sodio ou a 1 g de cloreto de sodio. § Reducéo significativa na presséo arterial. Adaptada da referéncia 254.
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Em 2014, O’Donnell e cols, em andlise do estudo longitudinal PURE (Prospective
Urban-Rural Epidemiology), analisaram que ingestdo de sodio entre 4 g e 6 g por dia foi
associada com menor risco de morte e eventos cardiovasculares. Excrecdo urinaria acima de
7 g foi associada significativamente com aumento de 15% no risco de eventos
cardiovasculares, e aumento de 25% no risco de morte por todas as causas. Excrecao
urinaria abaixo de 3 g de sddio por dia foi associada significativamente com aumento de 27%
no risco de eventos cardiovasculares, e aumento de 38% no risco de morte por todas as
causas. A ingestdo de soédio foi estimada com base na excrecdo urinéria de sédio (Figura

52).259
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Figura 52 — Excrecao de sédio e risco de morte e eventos cardiovasculares
Curvas spline da associacéo entre excrecao urinaria de sodio de 24 horas e risco de morte por todas causa e

de eventos cardiovasculares maiores. Adaptada da referéncia 259.

Outra publicacdo do estudo PURE do mesmo volume da revista The New England
Journal of Medicine, demonstrou em analise de regresséo linear aumento de 2,11 mm Hg na
presséo arterial sistélica (Figura 53) e aumento de 0,78 mm Hg na diastélica (Figura 54) para
cada incremento de 1 g na excre¢do de sddio urinério. A associa¢do da ingestdo de sodio
com a pressao arterial foi ndo linear e foi mais pronunciada em pessoas que consomem

dietas ricas em sédio, pessoas com HAS e pessoas mais velhas.*®
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Valor de P
No. Mudanga na pressao arterial sistolica (IC 95%) para interagao

Total 102,216 * 2.11 (2.00 to 2.22)
Excrecéo de sédio <0.001

<3 g/ dia 10,873 . 0.74 (-0.36 to 1.84)

3to5¢g/ dia 46,922 —e— 1.74 (1.29 to 2.19)

>5 g/ dia 44,421 - 2.58 (2.38 t0 2.78)
Hipertenséo <0.001

Nao 59,238 [ ] 1.30 (1.23 to 1.38)

Sim 42,978 & 2.49 (2.34 t0 2.64)
Idade <0.001

<45 anos 30,619 & 1.96 (1.81 to 2.11)

45-55 anos 33,289 - 2.43 (2.25to 2.61)

>55anos 38,308 - 2.97 (2.78 to 3.17)

-1|.0 0.0 1{0 210 3!0 410
mm Hg

Figura 53 - Gréfico de floresta das mudancgas presséo arterial sistdlica para cada incremento de 1 g na
excrecao de sodio.

Adaptada da referéncia 260.

. o Valor de P
Mudanca na pressdo arterial diastdlica (IC 95%) para interagdo
Total 102,216 & 0.78 (0.71 to 0.85)
Excre¢do de sédio <0.001
<3 g/ dia 10,873 L4 -0.09 (-0.76 to 0.58)
3to5g/ dia 46,922 —— 0.92 {0.65 to 1.19)
>5 g/ dia 44,421 —- 0.96 (0.84 to 1.07)
Hipertenséo <0.001
N&o 59,238 & 0.58 (0.52 to 0.63)
Sim 42,978 -8 0.91 (0.82 to 1.00)
Idade <0.001
<45 anos 30,619 - 0.97 (1.87 to 1.07)
45-55 anos 33,289 - 1.08 {0.97 t0 1.19)
>55anos 38,308 - 1.21 {1.10to 1.32)
d0 05 00 05 10 15
mm Hg

Figura 54 - Grafico de floresta das mudancas presséao arterial diastélica para cada incremento de 1 g na
excrecgao de sodio.
Os dados das Figuras 51 e 52 sdo baseados em modelos de regressao linear multivariada com ajuste para

fatores de confusdo. Adaptada da referéncia 260.

O estudo PURE € um estudo de coorte epidemiolégico em larga escala, que recrutou

e seguiu 156.424 pessoas, entre 35 e 70 anos de idade, residente em comunidades urbanas

e rurais de diferentes paises como Argentina, Bangladesh, Brasil, Canada, Chile, China,

Colémbia, india, Ird, Malasia, Paquistdo, Polénia, Africa do Sul, Suécia, Turquia, Emirados

Arabes e Zimbabue. O objetivo do estudo é demonstrar o contraste da associacdo entre



101

fatores de riscos, incidéncia de doenca cardiovascular e mortalidade em paises de alta,
média e baixa renda.

Em 2015, resumo publicado no American Heart Association Annual Meeting, pelo
grupo de Paul Whelton®®*, mostra o resultado de mais de 20 anos de acompanhamento das
fases 1 e 2 dos Trials of Hypertension Prevention. O estudo mostrou tendéncia para que
ingestdo de sddio abaixo de 3 g por dia resulte em presséo arterial mais baixa. A curva vista
na Figura 55 indica que nenhum grau de reducdo de sodio seja significante. O pequeno
tamanho de efeito observado ndo justificaria restricdo alimentar por décadas para qualquer
reducdo de mortalidade insignificante. Este estudo, ndo encontrou relagéo inversa com

mortalidade total, mesmo nos niveis mais baixos de ingestao de sédio.
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Figura 55 — Curvas spline mostrando o risco de mortalidade total com excre¢ao de sodio

Houve associacdo direta, porém ndo significativa de excrecdo de sédio com mortalidade, com taxas de risco
de 0,73, 0,97, 1 (referéncia) e 1,03 (P = 0,38) sobre < 2.300, 2.300 a 3.600, 3.600 a 4.800 e = 4800 mg/dia
de sédio, respectivamente. Convertendo-se para g de cloreto de sédio, se observa risco em torno de 1 na

faixa de 10 g por dia (4.000 mg de s6dio), média da ingestédo da populagdo. Adaptada da referéncia 261.
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No estudo Trials of Hypertension Prevention, foi implantada intervencéo de reducéo da
ingestdo de sédio por mais de 18 meses na Fase 1 (1987-1990) e de 36 meses na Fase 2
(1990-1995). Varias amostras de urina de 24 horas foram coletadas de adultos pré-
hipertensos com idade entre 30 e 54 anos.

E razoavel, portanto, hipotetizar que a pequena variagdo de mortalidade observada ao
longo da faixa de consumo mostrada na Figura 55 seja secundaria a variacdo no IAH.
Estudos futuros sobre mortalidade na apneia obstrutiva do sono deveriam controlar para

ingestao de sadio.
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3. JUSTIFICATIVA

O estudo derivado desta tese se justifica com base nos seguintes pontos:

3.1. A apneia obstrutiva do sono é prevalente e aumenta desfechos desfavoraveis com
morbidade e mortalidade.

3.2. Apesar da existéncia de varias modalidades terapéuticas, tratamentos para
apneia obstrutiva do sono tém efetividade limitada. Novas formas toleraveis de tratamento
seriam relevantes.

3.3. O deslocamento de liquidos das pernas para o pesco¢o durante o decubito
estreita a faringe, agravando a apneia obstrutiva do sono.

3.4. Resultados de estudos ndo randomizados impedindo mecanismos de
deslocamento rostral de liquidos mostram reducdo da gravidade da apneia obstrutiva do
sono.

3.5. Nao existem estudos randomizados sobre o efeito de diurético ou de dieta
hipossédica no tratamento da apneia obstrutiva do sono.

3.6. Quanto aos aspectos éticos, o estudo foi aprovado em todas as instancias.
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4. HIPOTESE CONCEITUAL

Em pacientes com apneia obstrutiva do sono grave diagnosticada por polissonografia, ocorre
reducdo mais acentuada no indice de apneia hipopneia nos pacientes que receberam

diuréticos ou dieta hipossddica versus placebo.

5. OBJETIVOS:

5.1. OBJETIVO PRIMARIO:

Avaliar o efeito de diuréticos ou dieta hipossédica durante uma semana sobre o indice de

apneia-hipopneia aferido por polissonografia em pacientes com apneia do sono grave.

5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

5.2.1. Avaliar o efeito de diuréticos ou dieta hipossodica durante uma semana sobre a

saturacdo minima de oxigénio no sangue arterial aferida por oximetro de pulso.

5.2.2. Avaliar o efeito de diuréticos ou dieta hipossoddica durante uma semana sobre
desfechos clinicos como a sonoléncia excessiva diurna avaliada pela escala de sonoléncia

de Epworth.
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Abstract

Background: Obstructive sleep apnea occurs as a result of increased collapsibility of the upper airway. Overnight
fluid displacement from the legs to the neck causes pharyngeal narrowing and increased apnea severity. Sodium
intake is associated with apnea severity. We hypothesized that interventions that decrease bodily fluid content
might reduce the severity of sleep apnea.

Methods/design: This is a randomized clinical trial including men with an apnea-hypopnea index greater than 30
events/hour, previously diagnosed by full-night in-laboratory polysomnography. A total of 54 men will be included
and randomly assigned to three groups: Diuretic (n = 18), sodium-restricted diet (n = 18), and control (n=18). The
intervention will last one week. Intention-to-treat and per-protocol analyses will be performed. The diuretic group
will receive combined spironolactone 100 mg plus furosemide 20 mg daily, taken in the morning. The diet group
will receive a regimen with a maximum intake of 3 g of sodium per day. The control group will receive a placebo
pill and will maintain all eating habits while keeping a recall diary of their dietary behavior. The primary outcome
measure will be change in apnea-hypopnea index. The secondary outcome measures will be variations of: anthropometric
and bioelectrical impedance variables, office blood pressure, respiratory variables from in-home level il polysomnography,
excessive daytime sleepiness, glycolipid profile, C-reactive protein, 24 h urinary variables, and adverse events.

Discussion: Despite the high efficacy of continuous positive airway pressure to reverse upper airway obstruction in sleep
apnea, partial adherence to this form of treatment reduces its efficiency. Thus, additional forms of treating apnea need to
be investigated. If the results of this proof-of-concept trial show that decreases in bodily fluid content, either by diuretic or
dietary intervention, reduces the severity of sleep apnea, further investigation will be necessary before these results can
be translated and adopted as an adjunct apnea therapy.

Trial registration: clinicaltrials.gov NCT01945801.

Keywords: Body fluids, Diuretic, Furosemide, Sleep apnea, Sodium-restricted diet, Spironolactone, Treatment

Background

Obstructive sleep apnea is a disorder characterized by re-
petitive collapse of the upper airway during sleep [1]. Its
prevalence is increasing [2], reaching, in one study, 32% of
the general adult population [3]. One reason for this grow-
ing prevalence of sleep apnea is the obesity epidemic, since
obesity and neck circumference are risk factors for apnea.
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Sleep apnea, however, is also observed in non-obese people.
In large samples, half of patients with apnea have body
mass indexes below 27.6 kg/m?” [4].

Rostral fluid shift, that is, a shift of fluid from the
lower to the upper body, produces a significant increase
in neck circumference, pharyngeal resistance, and upper
airway collapsibility [5-10]. Wearing elastic stockings
during the day reduces the apnea-hypopnea index by

© 2015 Fiori et al, licensee BioMed Central. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, distribution, and
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more than one-third in sedentary individuals [11] and in
patients with venous insufficiency [12]. Preventing fluid
retention might reduce overnight fluid shift from the
legs to the neck.

Diuretics given to patients with uncontrolled hyperten-
sion reduced their apnea-hypopnea index by 16%, an effect
size of 0.3 [13]. In resistant hypertension, spironolactone re-
duced patients’ apnea-hypopnea index by approximately
50%, an effect size of 1.2 [14]. Also, diuretics improve
sleep-disordered breathing and increase pharyngeal caliber
in patients with severe obstructive sleep apnea and diastolic
heart failure [15].

Fluid retention is proportional to sodium intake. Pa-
tients with sleep apnea have significantly greater sodium
intake than patients without. In receiver operating char-
acteristic (ROC) curve analysis, a sodium intake above a
cutoff value of 2.4 g/day predicted moderate to severe
sleep apnea (area under the ROC curve of 0.78) [16].

The upper limit of recommended sodium intake for
healthy adults is 2.3 g/day [17]. Bibbins-Domingo et al.
project that a reduction of dietary salt could halve the
annual number of new cases of coronary heart disease,
stroke, and myocardial infarction, and the number of
deaths from any cause in the United States [18]. It is
possible that part of the projected effect of salt restric-
tion may be due to the effect of fluid retention on ob-
structive sleep apnea severity.

Continuous positive airway pressure (CPAP) is highly
efficacious in treating obstructive sleep apnea. Many pa-
tients, however, find it difficult to tolerate its use. Poor
adherence to CPAP treatment leads to reduced control
of associated morbidities [19]. Reductions in blood pres-
sure levels are seen only when CPAP use is above
5.6 hours per night [20]. Alternatives to CPAP treatment
have problems of incomplete efficacy and adherence.
Mandibular advancement oral appliances are similar to
CPAP in controlling hypertension [21]. Various surgical
approaches have diverse results [22].

Therapy of sleep apnea, therefore, is not a settled
issue. Broadening comprehension of the pathogenesis of
obstructive sleep apnea may help in the search for new
and better tolerated treatments for the millions of people
with sleep apnea.

We hypothesized that in the usual patient with apnea,
without such conditions causing fluid retention as heart,
renal, or venous failure, decreasing fluid retention using
diuretics and a sodium-restricted diet might change sleep
apnea severity. To test this hypothesis, we will conduct a
trial in which the primary outcome measure is the apnea-
hypopnea index. The secondary outcome measures are an-
thropometric and bioelectrical impedance variables, blood
pressure, respiratory variables in-home polysomnography,
excessive daytime sleepiness, glycolipid profile, C-reactive
protein, 24 h urinary variables, and adverse events.
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Rationale

Apnea severity has been associated with overnight fluid
displacement from the legs to the neck. Peripharyngeal
fluid accumulation predisposes patients to upper airway
collapse. Diuretics or a sodium-restricted diet offer
therapeutic potential for sleep apnea by preventing fluid
retention.

Research question

Is a diuretic or a sodium-restricted diet capable of redu-
cing the apnea-hypopnea index in comparison with a
control group?

Methods/design

Study design

This study is a parallel randomized, blind, placebo-
controlled superiority trial.

Eligible participants
Inclusion criteria

e Men aged from 18 to 60 years;

o Full-night in-laboratory polysomnography with
apnea-hypopnea index greater than 30 per hour in
the past three months;

e Body mass index less than 35 kg/m?

e Informed consent.

Exclusion criteria

o Already receiving treatment for sleep apnea,
including CPAP;

o Heart failure, any New York Heart Association class;

e More than 50% of the apnea events being of central
origin;

e Any chronic renal disease;

e DPeripheral venous or lymphatic insufficiency;

e Use of diuretics and substances with action on the
central or peripheral nervous system, such as
benzodiazepines, hypnotics, anticonvulsants,
antidepressants, appetite suppressants,
amphetamines, antiparkinson agents, muscle
relaxants, bronchodilators;

e Stroke within the past 6 months or with
incapacitating sequelae;

e Any physical, mental, or social condition impairing
the ability to participate in the trial.

Sample size

Sample size calculations were performed for repeated
measures analysis of variance using G*Power software
3.1.9.2 [23]. Hypothesizing an effect size of 0.25 for a
power of 90% at P alpha < 0.05, for three groups, a sam-
ple size of at least 18 in each arm of the study was
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required, totaling 54 individuals. In case of loss to
follow-up, extra volunteers will be enrolled to compen-
sate. Losses will be included in the intention-to-treat but
not in the per-protocol analyses.

Randomization process

Randomly permuted blocks of six numbers, obtained
from randomization.com [24], will be employed. Patients
will be assigned to one of the three groups by a re-
searcher not otherwise involved in the protocol.

Blinding

The researchers taking measurements for either primary
or secondary outcome measures, as described herein,
will be blind to the group assignment. On completion of
the study, volunteers will be asked to which group they
believe they were assigned, to allow assessment of the
blinding success [25].

The nutritionist, who delivers the diets, the only non-
blinded intervention, will not be aware of the pills supplied
to the unmodified diet groups and will not be involved in
other steps of the protocol. The scoring of the apnea-
hypopnea index will be performed remotely via the internet
by a third-party certified scorer. The blinding code will be
broken at the end of the study or earlier by request of regu-
latory committees or in the case of adverse events in con-
nection with the group assignment.

Recruitment

A list of patients who recently underwent polysomno-
graphy at the affiliated sleep laboratory and signed a
form consenting to participate in research will be gener-
ated. Those patients with an apnea-hypopnea index
greater than 30 events/hour will be selected and con-
tacted by telephone. If they have no prescription by their
physicians to start treatment in the next week, they will
be invited to participate. The acceptors will be asked to
visit the research center where the informed consent
process will be conducted.

Data management

The data will be entered in a password-protected com-
puter system by researchers not otherwise involved in
the protocol. The system performs a range check of the
data values entered. A second person will make a visual
check, comparing original documents with entered data
to correct discrepancies. The database is backed up each
15 minutes in a computer located remotely at the uni-
versity and in an international data safety company.

Statistical methods

Outcomes will be analyzed by intention-to-treat and
per-protocol. A low attrition rate is expected, since the
interventions are of short duration and minimal risk.
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Missing data will be considered as missing. Data imput-
ation will not be employed.

Normally distributed data will be presented as means
and standard deviation. Non-normally distributed data will
be displayed as median and interquartile range. Natural
logarithm transformation of the apnea-hypopnea index in
events/h will be employed to correct its non-normal distri-
bution in analyses that assume normal data distribution.
The significance of the differences between intervention
groups will be tested by chi-squared test for categorical
variables and generalized estimating equations method,
followed by pairwise comparisons with the sequential
Bonferroni correction for continuous variables. Logistic
and linear regression models will be used to adjust results
for age and body mass index. Results with a P value lower
than 0.05 for alpha error will be considered statistically
significant. Statistical analyses will be performed using
SPSS software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Monitoring
No committee will be monitoring the data. All analyses
will be performed at the end of the study.

Study measurements

Description of interventions, comparison groups, and
follow-up

The patients will be allocated to a combination of medi-
cation and diet intervention. A detailed description of
the combinations of pill plus diet interventions is shown
in Figure 1.

Identical pills and flasks will contain either active drug
(spironolactone 100 mg plus furosemide 20 mg) or cellu-
lose. The diet interventions will be either instruction to
maintain unchanged the present alimentary habits or a
diet restricting sodium intake to a maximum of three
grams per day.

The inception of the one-week intervention will occur
only after volunteers confirm that in this specific week they
will not participate in social events, gatherings, celebrations,
travels, visits to restaurants, in such way that the adhesion
to the dietary instructions will be made easier.

The sodium-restricted diet will enforce the following
rules: (1) Do not use salt in cooking; (2) Do not use the
salt shaker; (3) To flavor foods, use spices, herbs, and
other seasonings, such as olive oil, lemon, herbs, garlic,
onion, parsley and chives, instead of salt; (4) Do not eat
any industrialized food, such as sauces, soups, sausages,
canned food, frozen, salted snacks, cheese, salami or sau-
sages; (5) Eat fresh salads and vegetables; (6) Do not add
high-sodium seasonings, such as soy sauce; (7) Eat fruit
for dessert; do not eat baked desserts. The complete diet-
ary rules will be delivered to each volunteer in a four-page
handout.
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Men
Apnea-hypopnea index > 30/hour
Body mass index < 35kg/m’
Age 18-60 years
To sign consent form

)

Exclusion criteria

Randomization
A
v

Allocated to control group
®  Placebo pill
®  Unmodified diet

l

.

= l A

=]
'ag Allocated to intervention Allocated to intervention

3 e Active pill *  Placebo pill
2 e Unmodified diet * Sodium-restricted diet

a ® In-home level III polysomnography

; e Assessment of secondary endpoints
=
=<

g

= ® Repeated in-home level I1I polysomnography
= * Assessment of secondary endpoints

A. A

bS] Primary endpoints: Change in apnea-hypopnea index

E, Secondary endpoints: Change in anthropometric and bioelectrical impedance variables, Office blood
g pressure, Respiratory variables from in-home PSG, Excessive daytime somnolence, Glycolipid profile,
< C-reactive protein, 24h urinary variables, adverse events

Figure 1 Flow diagram of the study design.

Ethics
The study was approved by the Ethics Committee of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre under the number
130272. This committee is accredited by the Office of
Human Research Protection as an Institutional Review
Board (IRB0000921). The study has been registered under
the number NCT01945801 at www.clinicaltrials.gov. All
participants will be asked to sign the approved informed
consent form prior to participation in the study.
Authorship eligibility will follow the guidelines of the
International Committee of Medical Journal Editors.
Professional writers will not be used. The trial results
will be published in a high impact international journal.
The investigators will communicate trial results to par-
ticipants via email. No publication restrictions will be
implemented.

Outcomes
Primary outcomes

e Number of apneas and hypopneas per hour of sleep
(apnea-hypopnea index)

Secondary outcomes

o Adverse events

Anthropometry (body weight and height; neck,
waist, hip, ankle, and calf circumferences)
Bioelectrical impedance variables

Urinary electrolytes and metabolites

Office blood pressure

Respiratory variables from the type III portable
polysomnography

Excessive daytime somnolence

e Glycolipid profile

o Inflammatory marker

Follow-up and duration of the study

There will be two visits at the clinical research center,
one before (baseline) and one after (follow-up) the one-
week pill plus diet intervention.

Assessment of outcomes

Sleep respiratory variables

The apnea-hypopnea index in events/hour will be mea-
sured at baseline and follow-up nights by type III port-
able polysomnography. Minimum oxygen saturation will
also be analyzed. The equipment employed in the study
(SOMNOcheck effort, Weinmann GmbH, Hamburg,
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Germany) was validated by our research group and
showed diagnostic performance similar to in-laboratory
attended polysomnography [26].

Adverse events

The adverse events will be investigated by open ques-
tions, including general symptoms, and by specific ques-
tions regarding symptoms potentially related with the
drugs used in the trial, as dizziness, cramps, dehydration,
and hypotension. The rate of adverse effects will be de-
termined by comparing the frequency of adverse events
in the drug arm with in the placebo arm.

Bioelectrical impedance

The body composition will be determined in the morn-
ing, while fasting, with a tetrapolar bioelectrical imped-
ance device (Biodynamics, model 450, WA, USA)
[27,28], at baseline and follow-up visits. The measure-
ments will be made after the blood sample collection, in
fasting, without ingesting any liquid.

Blood pressure

The average office blood pressure will be measured ac-
cording to the American Heart Association guidelines
[29]. The same validated oscillometric device (OMRON
CP-705) [30] will be employed at baseline and follow-up
visits.

Excessive daytime sleepiness

The volunteers will complete the Epworth sleepiness
scale [31] to evaluate somnolence. The same model of
form will be presented at baseline and follow-up visits.

Biochemical evaluation

The collection of blood samples for biochemical evaluation
will be performed in all subjects at baseline and follow-up
visits. Enrollees will be asked to arrive at the center early in
the morning in fasting. Blood samples will be drawn dir-
ectly in five different sampling tubes. The samples will be
rushed to the lab to measure plasma levels of: aldosterone,
renin, ultrasensitive C-reactive protein, cholesterol total,
high density lipoprotein-cholesterol, triglycerides, and glu-
cose. At each visit the individuals will return the refriger-
ated container previously handed to them for 24-hour
urinary collection. Dosages of urinary aldosterone, sodium,
potassium, urea, and creatinine will be obtained.

Discussion

This experiment is designed to test the hypothesis that
abating fluid retention may affect apnea severity. In the
drug arm, the intervention will be an association of a
loop diuretic with a potassium-sparing aldosterone-
antagonist agent in moderate doses, to ensure a negative
balance of sodium and water. In the diet arm, a strict

127
Page 5 of 6

low-sodium diet will be implemented. To serve as con-
trol, the trial will have a placebo arm.

Besides the effect on the apnea-hypopnea index, the study
will measure potential mediators and consequences of these
interventions. If the hypothesis regarding fluid retention is
confirmed, further trials will be necessary to verify whether
the effect is due to fluid shift from the legs to the neck. For
this, measurement of overnight fluid shift by bioelectrical
impedance will be necessary.

The therapeutic efficiency and efficacy of diuretic and
diet interventions will not be tested. It will remain to be
confirmed whether the effect is maintained for years and if
it is attainable with lower doses of diuretics and with diets
less restricted in sodium, that is, more agreeable to the pa-
tients. Clinical trials with large samples and long term
follow-up will be necessary to clarify these questions.

Trial status
At the time of manuscript submission, the enrollment of
volunteers is ongoing.
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CPAP: Continuous positive airway pressure; ROC: Receiver operating
characteristic.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The pathogenesis of obstructive sleep apnea (OSA) involves pharyngeal

narrowing caused by overnight fluid displacement from the legs to the neck.

OBJECTIVES: To determine the effect of interventions that reduced the body fluid content
on sleep apnea severity.

METHODS: In this placebo-controlled study, men diagnosed with severe obstructive sleep
apnea according American Academy of Sleep Medicine clinical criteria were randomized to
receive daily diuretic lasilactone (spironolactone 100 mg + furosemide 20 mg) or placebo pill
or nutritional counseling to sodium-restricted diet plus placebo pill. The intervention period
was one week. All participants underwent out-of-center polysomnographies at baseline and
follow-up. The change in apnea-hypopnea index (AHI) was the main outcome.

RESULTS: The study included 54 participants with mean age (xSD) of 45+8.8 years, body
mass index of 29.9+2.9 kg/m? and AHI of 49+19/hour. From baseline to follow-up, the AHI
delta value was —11 (95% confidence interval [CI], —15.59 to —5.74) in the diet group, —7.33
(95% CI, —13.75 to —0.91) in the diuretic group, and 0.33 (95% CI, —2.51 to 3.17) in the
placebo group (P = 0.001 for time x group interaction). The reduction in the total body water
was 2.2+2.2 L in the diuretic group (P<0.001) and 1.0+1.6L in the diet group (P=0.002).
Sleepiness and neck circumference reduced only in the diet group (P=0.007 and P<0.001 for
the interaction, respectively).

CONCLUSIONS: Among men with severe OSA, dietary and pharmacological interventions
that decrease bodily fluid content reduce the AHI. This trial provides a finding that fluid

retention plays a role in apnea pathogenesis.
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ABBREVIATIONS
OSA = obstructive sleep apnea
AHI = apnea-hypopnea index

BMI = body mass index
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BACKGROUND

Obstructive sleep apnea (OSA) is a common disease secondary to physiological and
anatomical disorders (1).The clinical consequences of OSA are mostly cardiovascular (2).
Overnight displacement of fluid from the lower to the upper body is proposed to be a
pathogenic mechanism of apnea (3).

Supporting this concept, previous studies demonstrate that recumbence-dependent
rostral shift of fluid increases neck fluid volume and circumference (4-6) and OSA severity
(7). Moreover, in subjects over 40 years of age, acute saline infusion during stage 2 sleep
substantially increases the apnea hypopnea index (AHI) and neck circumference (8). Prior
studies also show that using compression to force extracellular fluid out from the legs
increases pharyngeal resistance (9,10) and upper airway collapsibility (11), while reducing
pharyngeal cross-sectional area (12). Additionally, compression stockings reduce the AHI in
people with (11) and without peripheral venous insufficiency (13,14). OSA severity has also
been decreased by other methods of avoiding fluid accumulation as diuretic therapy (13-15).

Despite the available evidence, no randomized clinical trial has yet demonstrated that
reducing the bodily fluid content changes the AHI. The present study tests the hypothesis that
diuretic use or a sodium-restricted diet can decrease OSA severity. For this purpose, we
conducted a randomized clinical trial in which men with severe OSA underwent one week of

intervention, with AHI as the primary outcome.

METHODS

STUDY DESIGN AND SUPERVISION
This was a three-arm, parallel, placebo-controlled, randomized clinical trial,
designed to answer the question of whether two interventions aiming to reduce the bodily

fluid content are capable of reducing OSA severity as compared to placebo. Men with severe
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OSA received drug, diet, or placebo pill. The placebo and drug interventions were concealed
from investigators and patients.

The institutional Ethics Committee approved the study under the number 13-0272.
This committee is accredited by the Office of Human Research Protection as an Institutional
Review Board (IRB0000921). The protocol was registered at clinicaltrials.gov under the

number NCT01945801 and has been published previously (16).

PARTICIPANTS AND PROTOCOL

Candidates were drawn from a database of full-night in-laboratory polysomnographies
performed at a university-affiliated sleep laboratory. The records were inspected monthly in
search for recent cases of OSA that fulfilled the inclusion criteria: men aged 18-60 years with
AHI greater than 30 events per hour, predominantly obstructive, and body mass index (BMI)
below 35 kg/m?. Subjects fulfilling these criteria were interviewed by telephone to evaluate
major exclusion criteria: receiving treatment for OSA; use of diuretics or substances with
action in the central or peripheral nervous system (such as benzodiazepines, hypnotics,
anticonvulsants, antidepressants, appetite suppressants, amphetamines, antiparkinson agents,
muscle relaxants, bronchodilators). By phone, the study procedures were explained in
summary. Those receptive to volunteering were invited to attend visit 1, in fasting, at the
hospital Clinical Research Center for providing written informed consent and starting the
protocol. After signing the form, exclusion criteria were reviewed in detail to confirm absence
of peripheral venous or lymphatic insufficiency; any cardiac, renal or neurological disease; or
physical, mental or social condition impairing the ability to participate in the trial. Next, the
randomization sequence was disclosed by the nutritionist as diet plus pill or pill only and she
performed baseline bioelectrical impedance and anthropometric measurements. Blood

samples were drawn by a staff technician. The procedure for 24-h urine collection and
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portable polysomnography were explained in detail by another researcher. The urine container
and the sleep monitor were handed to the patient and were returned in the next day, during
visit 2. The patients randomized to diet received detailed instructions in visit 1 and were told
to start dieting only after further guidance in visit 2. The patients randomized to pill received
the flask with pills and instructions on dosage in visit 1 and were told to start taking the pills
after further counseling on not altering eating habits in visit 2. The portable polysomnography
and the urine container were returned and processed in visit 2. One week later, the patients
arrived in fasting for visit 3. Blood sampling, bioelectrical impedance and anthropometric
measurements were repeated. The urine container and the sleep monitor were again handed to

the patient and were returned in the next day, during visit 4.

IN-LABORATORY POLYSOMNOGRAPHY

For the recruitment of volunteers, we reviewed records of overnight in-laboratory
polysomnographies, performed using standard equipment (BrainNet, EMSA, Rio de Janeiro,
Brazil). Routinely, patients arrive at the laboratory at 9 PM. The studies start around 11 PM
and end around 7 AM. To identify sleep stages, electroencephalogram (F4-Al, O2-Al, and
C4-Al), electrooculogram (right and left eyes-Al) and electromyogram (submental
electrodes) were recorded. Breathing effort and volume were assessed by inductive
plethysmography (QRIP, Braebon, Kanata, Canada) and airflow by a nasal cannula attached
to a pressure transducer (Ultima PT2 Dual, Braebon, Kanata, Canada). The oxygen saturation
was measured by pulse oximeter (XPOD, Nonin, Plymouth, MN, USA). One
electrocardiogram derivation was included.

Respiratory events lasting 10 seconds or longer were scored. OSA was defined by a
90% or greater drop in flow; hypopnea by a 30% or greater drop in flow accompanied by

either a 3% or greater oxygen desaturation or an arousal. The AHI was calculated dividing the



136

total of apneas and hypopneas by the number of hours of sleep. All records were analyzed by

trained technicians and reviewed by a sleep medicine specialist.

OUT-OF-CENTER POLYSOMNOGRAPHY

After randomization, patients underwent portable polysomnography twice, before and
after the interventions, using the Somnocheck effort, (Weinmann GmbH, Hamburg,
Germany), with a SCOPER categorization of Sp,C4,014,P2,E4,R2 (17). This cardiorespiratory
monitor was previously validated in our service (18). The subjects were instructed on how to
wear the equipment. The unit was adjusted to the subject’s chest using a belt. A nasal cannula
was placed under the nares to record airflow and snoring. The pulse oximeter recorded both
oxygen saturation and heart rate. Body position was detected by the built-in position sensor.
After the recording, data were downloaded to a password-protected computer. The records
were scored as described above for the in-laboratory polysomnography, remotely by an

experienced sleep technician following standard rules.

INTERVENTIONS

The participants were randomized to three arms: placebo, combination of placebo pill
and sodium-restricted diet, or an association of spironolactone 100 mg plus furosemide 20 mg
(Lasilactone®, Sanofi-Aventis). Placebo and active drug pills were identical in appearance,
shape, texture, taste, and smell. VVolunteers took the pills once daily in the morning during
seven days after randomization.

Participants in the sodium-restricted diet group underwent a one-hour or longer
consultation and received a four-page handout describing the diet. If necessary, counseling by
telephone was available during the week for those patients with difficulties to follow the

recommendations. To facilitate adherence, the dietary intervention was initiated only after
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confirming that the volunteer would not participate in social events or travels during this
week.

Volunteers usually eating lunch in cafeterias or restaurants were instructed to
discontinue this practice during the experiment and take lunch from home. In case of doubt,
they were encouraged to study the labels and avoid sodium concentrations above 120mg per
100 g or 100 ml. They also could photograph dishes and send via SMS to the nutritionist for
on the spot consultation, before eating or buying a food item.

Dietary composition was aligned with standard recommendations (19) aiming an
intake of less than 6 g of sodium chloride per day; this equals 2.400 mg of sodium. The
participants were instructed to strictly avoid adding salt when cooking, using the saltshaker or
salty seasonings, such as soy sauce; eating any industrialized meals. They were counseled to
use onions, garlic, herbs, spices, citrus juices, and vinegars to replace salt in adding flavor to
foods. The volunteers in the placebo and diuretic arms were instructed to maintain their eating

habits during study.

OUTCOMES ASSESSMENT

Outcomes were assessed at baseline and at one week of intervention. The primary
outcome was the AHI. Lowest oxygen saturation and excessive daytime sleepiness were
considered secondary outcomes.

To attest the physiological impact of the interventions we also analyzed at baseline
and at one week of intervention the following variables of interest: anthropometrics, urinary

sodium, and total and extracellular water.
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EXCESSIVE DAYTIME SLEEPINESS

The volunteers completed the Epworth sleepiness scale to evaluate somnolence (20).
The scale encompasses eight monotonous soporific situations, answered by rating the chance
of dozing off in each situation from 0 to 3. In the original version of the questionnaire, the
patients are instructed to refer to their usual way of life in recent times when answering to the

questions. After the interventions, we instructed patients to consider only the last week.

BODY COMPOSITION MEASUREMENTS

The assessment of body composition was performed using a tetrapolar bioelectrical
impedance device (Biodynamics, model 450, WA, USA) (21,22). We performed all
measurements in the morning, while fasting, after at least four hours without ingesting any
liquid, during the same visit scheduled for blood sample collection. The participants were
instructed to avoid exercise, not to consume caffeine or alcohol within 1 day of the test.
During the measurement, the participants remained in a supine position, with hands and legs
parallel to the body. Four electrodes were placed on the right side: one on the hand dorsum, at
the middle finger level, one at the wrist joint, one on the dorsal foot, just above the middle
toe, and one at the ankle joint. This test records total and extracellular body water.

Body weight was measured within 100 g intervals and height within 0.1 cm using a
scale with a stadiometer (model 31, Filizola AS, Sao Paulo, Brazil), with the participants
wearing only scrubs. BMI was calculated by dividing weight by height squared.
Circumferences were measured with a graduated, non-retracting, flexible measuring tape.
Neck circumference was assessed above the thyroid cartilage; waist, at the narrowest point

between the lowest rib and the iliac crest; ankle, 1 cm above the medial malleolus.
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BIOCHEMICAL EVALUATION

Blood samples were collected after fasting for at least 12 hours. Biochemical analyses
were assessed by the following methods: ultrasensitive C-reactive protein by
immunoturbidimetric assay using the Architect plus analyzer (ci 4100, Abbott Park, Chicago,
IL, USA); high density lipoprotein cholesterol was determined by homogeneous enzymatic
colorimetric assay, total cholesterol and triglycerides by enzymatic colorimetric, and glucose
by enzymatic UV-hexokinase; Low-density lipoprotein cholesterol was estimated by the
Friedewald formula (23); urea by an enzymatic UV test; plasma creatinine by Jaffe method
without deproteinization. Endogenous creatinine clearance was calculated from the plasma
creatinine with a correction for age, body weight, and sex (24). The creatinine clearance was
assessed as a measurement of glomerular filtration rate. The creatinine, creatinine clearance,
and urea were assessment of renal function. The tests were performed in a Roche Cobas 6000
analyzer (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA). Sodium and potassium dosed by ion-
selective electrode.

Urine was collected continuously during 24 hours in a sterile container to assess the
following components: sodium and potassium dosed by ion-selective electrode; creatinine by

the Jaffe test without deproteinization, and urea by an enzymatic UV test.

ADVERSE EVENTS

The adverse events were investigated at the follow-up interview by open questions.
Specific questions were made regarding symptoms potentially related to the diuretics, as
dizziness, cramps, dehydration, hypotension, and other general symptoms.

RANDOMIZATION AND BLINDING
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An independent researcher who was not involved in the study generated the
randomization table at randomization.com. The allocation sequence was created in nine
blocks of six.

Capsules indistinguishable from those of the industrialized brand-name diuretic were
employed by a pharmacist to manufacture the placebo pills. The three groups received the
capsules stored in identical flasks, coded for each subject according with the randomization
table.

The researchers involved in the assessment of the outcomes were blind to the group
assignment. The nutritionist who delivered the non-blinded diet intervention was unaware of
the pills supplied to the remaining groups and was not involved in other steps of the protocol.
The out-of-center polysomnography tracings were e-mailed to a third-party certified scorer
unaware of the existence of the study.

The blinding of patients was assessed by the Bang’s blinding index (25). This index
ranges from 1 to —1. Complete lack of blinding results in 1; —1 indicates completely opposite
answers regarding treatment type; a perfectly conducted blinding will result in 0. At the end
of the trial, the participants answered the question of whether they received an active drug, a
placebo or did not identify which type they were taking. Data collectors and health care

providers were not tested for blinding. Blinding of the diet intervention was not attempted.

SAMPLE SIZE CALCULATION STATISTICAL ANALYSIS

Sample size calculation was performed for repeated measures, within factors analysis
of variance approach (26). Deciding on an expected effect size of 0.25, a power of 90%, an
alpha error P <0.05, and a correlation between repeated measures of 0.4, in a three-arm

design, the required sample size was 18 in each group, totaling 54 individuals.
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Data are presented as means and standard deviation in tables and as mean and standard
error of mean in the figure. The baseline comparisons and differences at follow-up among
groups were performed using one-way ANOVA. Tests for significance of differences within
group from baseline to follow-up and interactions among groups were performed using
generalized estimating equations, followed by pairwise comparisons between groups with the
Bonferroni’s correction. The effect size between active treatment and placebo conditions in
terms of the pooled standard deviation were assessed by Cohen's d statistic (27). Results with
a probability lower than 0.05 of alpha error were considered statistically significant. Most
statistical analyses were performed using SPSS software (v. 18, SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). The Bang’s blinding index was calculated using Stata software (v. 11, Stata Corp LP.,

College Station, TX, USA).

RESULTS

STUDY PARTICIPANTS

Figure 1 shows the participant enrollment and randomization. We inspected data from
polysomnographies performed at a university-affiliated sleep clinic from December 2013 to
November 2014. After applying exclusion criteria, candidates were contacted by telephone for
further screening.

Two volunteers withdrew from the study one day after randomization, one due to an
unexpected travel requirement and one due to unwillingness to comply with his assigned
sodium-restricted diet. Each volunteer was replaced by the next enrolled participant. A total
of 54 participants successfully completed the baseline and follow-up portable
polysomnography and visits.

Table 1 shows that participants had characteristics typical of OSA patients, i.e., BMI

within obesity limits, some degree of inflammatory activity, fasting glucose and serum
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cholesterol in the upper limit, and polysomnographic parameters diagnostic of OSA. These

and other characteristics were similarly distributed among experimental groups.

APNEA-HYPOPNEA INDEX

Figure 2 displays the effects of the interventions on the AHI. In the placebo group, the
index varied from 48.90 + 16.6 to 49.3 £ 16.5. The index decreased from 48.0 + 16.5 to 37.3
+ 12.1 in the diet group, and from 50.7 + 23.1 to 43.4 £ 25.6 in the diuretic group. One-way
ANOVA showed significant differences among groups (P = 0.013). Bonferroni’s test, the
difference was only significant for the diet versus placebo comparison. The general estimating
equation model showed that the time x group interaction was significant (P < 0.001). When
compared to the placebo group, the effect size measured by Cohen’s d was -1.26 in the

sodium-restricted diet group and -0.71 in the diuretic group.

SECONDARY OUTCOMES

Table 2 presents the secondary outcomes and variables of interest. Only the diet group
showed reduction in neck circumference and subjective sleepiness. The 24-hour urinary
sodium excretion reduced 35 mEQ/L (2.1 g of salt) in the diuretic group, 117 mEg/L (7.0 g of
salt) in the diet group, and 18 mEqg/L (1.1 g of salt) in the placebo group. The time x group
interaction was significant. Total body water loss was 2.2 liters in the diuretic group, and 1
liter in the diet group. In the placebo group, water content increased by 0.4 liters. The time x

group interaction was significant.
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BLINDING

The blinding questionnaire was completed by 51 participants. Among the participants
receiving the placebo pill (the placebo and diet groups), 79% answered “don’t know,” 12%
guessed the opposite treatment (active drug), and 9% guessed correctly. In the diuretic group,
67% answered “don’t know,” 22% guessed the opposite treatment (placebo pill), and 11%
guessed correctly. The Bang’s blinding index was 0.03 (95% CI, —0.10 to 0.16; P = 0.35) in
the placebo pill groups, and 0.11 (95% CI, —0.11 to 0.33; P = 0.20) in the drug group. These

results indicated that participants were unaware of the assigned pill treatment.

ADVERSE EVENTS

Adverse events were infrequent and not serious. One patient in the placebo group
complained of headache. Polyuria was reported by one patient in the diet group, and four in
the diuretic group. Additionally, among the participants treated with diuretic, three

complained of nocturia and one from malaise.

DISCUSSION

Our present findings show that two interventions aiming to reduce bodily salt and
water content diminished the AHI among male patients diagnosed with severe OSA. These
results from a randomized clinical trial corroborate the previous findings of non-randomized
observational studies. The placebo arm of our study showed only minimal changes in the
AHI, supporting the reproducibility of the polysomnography. As the observed effect was
greater with the sodium-restricted diet than with diuretics, we can exclude the possibility of
putative specific or pleiotropic effects of furosemide and spironolactone on neural or humoral

mechanisms of OSA.
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The results obtained regarding the variables of interest were mostly those predicted by
the intervention type. Both diuretic and diet groups showed total body water reduction from
baseline to follow-up, while 24-h urinary sodium was reduced only with the sodium-restricted
diet. While neck circumference was expected to be reduced equally in both intervention
groups, this change was only observed with sodium restriction. Together, our findings
validate the ‘hydraulic’ hypothesis, i.e., that excess fluid influence OSA severity (28). We
further detected significant and pathophysiologically meaningful changes in several potential
mediators and consequences of these interventions. However, our present study was not
designed to address outcomes other than the effect on AHI.

Our results indicate that the AHI was reduced by 14% with diuretics, and by 22% with
diet. Similarly, a study of patients with uncontrolled hypertension reported that intensified
diuretic therapy reduces the AHI by 16% (15) Moreover, in cases of diastolic heart failure, the
same diuretics used here reduce the AHI by 25% and increase the pharyngeal caliber of
patients with severe OSA (13). However, in contrast with our results, a non-randomized study
in patients with resistant hypertension showed that spironolactone reduced the AHI by
approximately 50%, producing an effect size of 1.2 (14).

A daily intake of more than 2.4 g of sodium (6 g of sodium chloride) predicts
moderate to severe sleep apnea (29). Our present investigation is the first interventional study
to address whether a sodium-restricted diet reduces OSA severity.

The sample was composed exclusively of men, a choice made beforehand, based on
the report by Su et al. (30), which described no change in the pharyngeal collapsibility of
women acutely subjected to positive pressure on the legs. Furthermore, hormonal cycle of
women could influence fluid retention and apnea severity.

It was beyond the scope of the present study to test the therapeutic effectiveness or

clinical relevance of long-term diuretic and diet interventions for OSA. The one-week
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duration was selected as an intervention time that was long enough to promote physiological
change regarding the balance of sodium and water. In clinical practice, it is difficult to
implement chronic diuretic use and, especially, low-sodium diets. Moreover, it is uncertain
whether the presently observed effects can be sustained for longer periods after the full
activation of hydroelectrolytic homeostatic mechanisms. Future studies should investigate the
long-term application of approaches with lower diuretic doses or of diets less restricted in
sodium. Clinical trials with large samples and long-term follow-up will be necessary to clarify
the role and viability of altering fluid retention for OSA therapy.

In conclusion, interventions to reduce bodily fluid content promoted significant
decrease of apnea frequency. These findings of a randomized clinical trial add evidence to the

concept of a causal role of rostral fluid displacement in apnea.
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PERSPECTIVES

COMPETENCY IN MEDICAL KNOWLEDGE: It has been hypothesized that overnight
fluid displacement from the legs to the neck may play a role in the pathogenesis of OSA.
Nonetheless the evidences are indirect and do not rule out confounding. This trial shows that a

diet restricted in sodium and diuretics decreased the AHI by 22% and 14% respectively.

TRANSLATIONAL OUTLOOK: The long term effectiveness of these interventions should
be evaluated in further studies. If confirmed, low salt diet and diuretics may be preferential

interventions in patients with OSA, particularly if hypertensive.
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Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline by Study Group*

Characteristic Sodium-restricted diet Diuretic Placebo
n=18 n=18 n=18

Age —yrs 45+8.3 43+11 47+7.4
Weight — kg 93+11 91+13 89+10
Body mass index — kg/m? 31+3.3 30+2.9 29+2.6
Waist circumference — cm 101+7.3 100+8.4 101+6.7
Office blood pressure — mmHg

Systolic 127+11 12448.5 12246.6

Diastolic 85+11 85+8.0 84+7.1
Biochemical analysis
Ultrasensitive C-reactive protein — mg/dL 2.0£1.6 3.3x3.5 2.8+3.2
Creatinine — mg/dL 1.0+0.1 1.0£0.1 0.9+0.3
Creatinine clearance — mL/min 122+25 12315 140+60
Urea — mg/dL 3749.0 32+8.4 29+7.9
Sodium — mEqg/L 142+10 141+6.2 13617
Potassium — mEg/L 45104 4.5+0.3 4.2+0.4
Cholesterol — mg/dL

Total 204122 195433 207+38

High density lipoprotein 39+6.4 38154 42+6.8

Low density lipoprotein 136+22 127423 131+35
Triglycerides — mg/dL 14755 150+59 170+92
Fasting glucose — mg/dL 9548.5 105124 105+35
Urinary analysis
Creatinine — mg/24h 1948+348 1721+357 17104345
Sodium — mEq/24h 226198 199+67 188+63
Potassium — mEg/L 54115 55+17 6621
Urea— g/24h 30+8.0 26x7.5 27+7.0
Polysomnography pre-enrollment at sleep clinic
AHI - events/h 49+19 48+20 44+11




Respiratory disturbance index — events/h §

Total sleep time — min
Rapid eye movement stage — %
Non-rapid eye movement stage 1 — %
Non-rapid eye movement stage 2 — %
Non-rapid eye movement stage 3 — %

Sleep efficiency — %

Mean SpO2 — %

Minimum SpO2 — %

51+19
417+48
14+4.9
6.9+2.7
59+12

11+8.6
87+7.6
93+1.3
77£7.3

50+19
383+44
13+5.7
6.1+2.7
62+14

11+9.1
87+8.5
93+3.4
76x11
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46+11
390+47
14+4.8
6.1+2.9

*Plus-minus values are means +SD.
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Table 2. Outcome Measures of the Study Participants*

Baseline  Follow-up Delta P Delta P Effect size
Outcome Treatment Interaction Treatment
VS. VS.
Placebo placebo
Out-of-center Polysomnography
Minimum SpO2 — %
Placebo 77.5+7.1 78.316.6 0.8+7.5 - -
Diet 77.9+7.8 79.4+8.8 1.5+5.2 1.0 0.6 0.11
Diuretic 76+11.3 75.9+9.89 -0.145.5 1.0 0.14
Epworth Sleepiness Scale
Placebo 10.7¢5.4 10.1+5.6 -0.6+1.4 - -
Diet 11.6+4.8 9.3+4.9 -2.3+2.1 0.009 0.007 0.97
Diuretic 13.2+5.3 12.7x4.7 -0.5£1.9 1.0 0.06
Circumferences —cm
Neck
Placebo 42.9+2.2 42.8+0.5 -0.1+0.9 - -
Diet 43.3+2.5 42.1+0.5 -1.2+0.9 0.01 <0.001 1.22
Diuretic 42.3£2.9 42.4+0.6 0.1+1.4 1.0 0.17
Ankle
Placebo 24.3+1.3 24.1+1.3 -0.240.9 - -
Diet 24.9+2.1 24.5+2.1 -0.4+1.0 1.0 0.7 0.21
Diuretic 23.7+2.6 23.8+1.9 0.1+1.7 1.0 0.23
Urinary sodium — mEq/24h
Placebo 188+63 169+66 19+74 - -
Diet 226+98 109469 -117+116 0.005 0.006 1.03
Diuretic 199467 164+70 -35+93 1.0 0.19
Total body water — L
Placebo 48.615.2 49.0+5.6 0.4£2.0 - -
Diet 50.345.3 49.3+5.7 -1.0£1.6 0.002 1.28
Diuretic 1.63
49.9+7.5 47.7+6.94 -2.2+2.2 <0.001
<0.001
Extracellular water — L
Placebo 19.9+2.2 20.0+2.3 0.1+0.4 - -
Diet 20.3+2.5 19.7+2.4 -0.6+0.9 0.02 <0.001 1.15
Diuretic 20.2+3.3 18.6+3.3 -1.7+1.2 <0.001 2.09

*Plus-minus values are means +SD.




3.134 consecutive in-laboratory polysomnographies

1.110 women

383 age > 60 or < 18 years
182 BMI = 35kg/m?

1.230 AHI < 30 events/h

v

229 subjects approached

for eligibility

62 not interested

21 using diuretics

14 heart failure

11 history of stroke

9 using CNS-active substances

7 renal disease

2 neurological disease

47 already treating sleep apnea
39 CPAP
4 weight loss diet
2 mandibular advancement device
2 upper airway surgery

v

56 underwent randomization

Out-of-center polysomnography

l

v

18 placebo

l
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1 withdraw
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19 sodium-restricted diet 19 diuretic
1 withdraw
' ) consent )
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Repeat out-of-center polysomnography
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.
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18 completed study

v
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Figure 1 — Screening, randomization, and follow-up of study participants.
AHI denotes apnea-hypopnea index; BMI, body mass index; CPAP, continuous positive airway pressure.
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Figure 2 — AHI at baseline and at one week. Cl = confidence interval. The
confidence intervals for changes are derived from the Bonferroni’s post-hoc test.
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