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RESUMO

INTRODUCAO: A apneia obstrutiva do sono (AOS) e o dano neurocognitivo podem ter
mecanismos fisiopatoldégicos semelhantes, como hipdxia intermitente, estresse oxidativo,
inflamacao, hiperativacdo do sistema nervoso simpético e ativacdo do eixo hipotalamico-
pituitario-adrenal, reduzindo a neurogénese, a plasticidade sinaptica e a cognicéo.
Biomarcadores em idosos, como a proteina s1008, o fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), o cortisol e as interleucinas (IL), estao
associados ao dano neurocognitivo e inflamacao. A associacdo entre esses biomarcadores
ainda é pouco investigada em idosos com AOS.

OBJETIVOS: Avaliar a associacéo entre marcadores de inflamacgéo e de dano neurocognitivo
com a presenca de apneia obstrutiva do sono grave em idosos.

METODOS: Este estudo transversal incluiu participantes da coorte MEDIDAS, em andamento
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, que incluiu pacientes entre 65 e 80 anos, de ambos
0s sexos, fisicamente independentes e com diagndstico de AOS, no periodo de maio de 2014
a maio de 2018. Os participantes foram divididos em dois grupos, de acordo com o seu indice
de apneia-hipopneia (IAH) — sem AOS (IAH < 5 eventos/hora) e AOS (IAH 230 eventos/hora).
Todos os participantes responderam questionarios para avaliar a cogni¢do, o escore de
sonoléncia diurna, a presenca de depresséao, a qualidade de vida e do sono. Foram coletadas
aliguotas sanguineas para analise de marcadores inflamatorios (cortisol, IL 18, 6, 10 e TNF-q)
e de dano neurocognitivo (BDNF e proteina s10083). Este estudo foi aprovado no Comitéde
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre sob o nimero 2019-0529 e registro
de protocolo no clinicaltrials.gov com numero de identificagcdo NCT04882020.
RESULTADOS: Dos 274 idosos selecionados, de acordo com os critérios de excluséo, 38
idosos foram incluidos em cada grupo (IAH < 5 e 230 eventos/hora). Ambos os grupos
apresentaram idade média semelhante (71 + 5,5 vs. 70 + 4,8; p = 0,826) anos. No grupo com
AQOS, houve predominancia de homens (63,4%), maior indice de massa corporea (27,0+4,5
vs. 30,4+5,4) kg/m2, maior qualidade de sono (13,0 [11,0-16,0] vs. 15,0 [13,0-18,0]; p = 0,032),
menor escore de depressédo (10 +8vs. 7 £ 6; p = 0,039). Nao houve diferenca estatistica entre
os escores de qualidade de vida, sonoléncia excessiva diurna e funcdo cognitiva entre os
grupos. O grupo AOS apresentou maiores niveis séricos de TNF-a (20372 + 1337 vs. 2567 *
1851; p = 0,025), e associagdo direta entre 0s niveis séricos de TNF-a e o aumento de IAH (p
=0,292; p = 0,012). Em relagdo aos demais marcadores analisados, de s1008, BDNF, cortisol, IL-
1B, IL-6, IL-10, ndo houve diferenga ou associacao estatistica entre 0s grupos.
CONCLUSAO: A presenca de AOS néo influenciou o comportamento de citocinas pro-
inflamatdrias de idosos saudaveis, a excessdo do TNF- a que é habitualmente elevado

pelo envelhecimento.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Obstructive sleep apnea (OSA) and neurocognitive damage could
be similar pathophysiological mechanisms, like intermittent hypoxia, oxidative stress,
inflammation, hyperactivation of sympathetic system and activation of hypothalamic-
pituitary- adrenal axis, reduces neurogenesis, synaptic plasticity and cognitive
function. Biomarkers in elderly people, like s1008 protein, brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), tumor necrosis factor alpha (TNF-a), cortisol and interleukins (IL), can
predict neurocognitive damage and inflammation. Association between this biomarker
is still poorly investigated in elderly with OSA.

OBJETIVES: To assess the association between markers of inflammation and
neurocognitive damage with the presence of OSA.

METHODS: Cross-sectional study included cohort MEDIDAS participants ongoing to
May 2014 to May 2018 at Hospital de Clinicas de Porto Alegre, aged 65 to 80 years
old, both genders, physically independent and diagnosed with OSA. Individuals were
divided in two groups, according to apnea-hypopnea index (AHI) — without OSA (AHI
< 5 events/hour) and with OSA (AHI = 30 events/hour). All participants completed
guestionnaires to assess cognition, excessive daytime sleepiness, depression, quality
of life and sleep. Blood aliquots were obtained for analysis of inflammatory markers
(cortisol, interleukins 1B, 6, 10 and TNF — a) and neurocognitive damage (BDNF and
s100B protein). This study was approved by Research Ethics Committee of this
Institution under number 2019-0529 and protocol was registered in Clinicaltrials.gov
with identification number NCT04882020.

RESULTS: The AHI = 30 group showed a predominance of men (63%) and higher BMI
((27,0x4,5 vs. 30,4+5,4) kg/m2. There was no significant difference in excessive
daytime sleepiness, quality of life and neurocognitive damage scores. The AHI = 30
group had better sleep quality (p = 0,032), minimal depression scores (p = 0,039) and
higher serum levels of TNF — a (p = 0,025) with a direct association between serum
levels of this cytokine and AHI (p = 0,292; p = 0,012). The other analyzed markers
showed no difference and association between groups.

CONCLUSION: The presence of OSA did not influence the behavior of pro-
inflammatory cytokines in healthy elderly people, exception of TNF- a, which is usually

elevated by aging.

Key words: Elderly; Obstructive sleep apnea; neurological damage; inflammation.
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1. INTRODUCAO

A sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS) é definida por
repetidas obstrucbes da passagem de ar pela faringe. As paradas na respiracéo
ocasionam despertares noturnos, hipoxia intermitente, aumento do trabalho
respiratério® 2, ativacdo do sistema nervoso simpatico e aumento do risco para
doencas do sistema cardiovascular?.

A prevaléncia da apneia obstrutiva do sono (AOS) indicada por indice de
apneia-hipopneia (IAH) = 5 eventos/hora aumenta com a idade*, ocorre em 88% a
95% dos idosos com mais de 70 anos, mais propensos a ter apneia do sono leve (IAH
de 5 a 15 eventos/hora)®. As principais consequéncias da SAHOS s&o: a depressao®,
problemas de concentragdo e de memodria’8, diminuicdo da qualidade de vida?,
inflamacéo®, sonoléncia excessiva diurna, estresse oxidativo'® e o prejuizo da funcéo
endotelial vascular!?.

Na AOS, a hipdxia intermitente induz a producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e da inflamagédo'? levando a excitagdo auténomical, a hiperatividade
do sistema nervoso simpatico (SNS) e ativacéo do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal
(HPA)!3 ocasionando danos as funcdes mentais, como gliose'4, depressdo e dano
neurocognitivo’®. Em idosos, a hipdxia intermitente na AOS contribui para o
envelhecimento celular através do encurtamento de teldomeros, disfuncdo mitocondrial
e senescéncia celulart®.

O envelhecimento esta relacionado ao aumento do estresse oxidativo e da
inflamacéao, colaborando para a progresséo da neurodegeneracdo'’,'®. A senescéncia
inflamatdria ou o “envelhecimento por inflamacgao” indica a desregulagao imunolégica
em idosos pautada pela ativagdo crénica de citocinas pro-inflamatérias, como as
interleucinas (IL) -1B, IL-6 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)!%, estando
associado ao aumento de doencas crénico-degenerativas, como declinio cognitivo® e
doencas cardiovasculares??.

A hipoxia intermitente na apneia obstrutiva do sono induz a producdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS), aumentando o dano oxidativo e a inflamacéo
celular, gerando a ativacao citocinas pré-inflamatérias?? 23, a glidlise reativa e o dano
neuronal. A hipoxemia transitéria leva a excitacdo autonémica! ocasionando a

hiperatividade do sistema nervoso simpatico (SNS) e ativacdo do eixo hipotalamico-
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pituitario-adrenal (HPA), provocando alteracGes imunoldgicas e aumento dos riscos
de danos as funcdes mentais.

Despertares noturnos causados pela AOS estéo associados a modificagdes no
eixo HPA?, resultando no aumento de niveis séricos de cortisol®* 25, A flutuacéo dos
niveis séricos de cortisol durante a noite esta intrinsicamente relacionada ao sono?°,
sendo o avanco da idade responsavel por picos de concentracdes?’: 2.

O Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF) responsavel por aumentar o
crescimento de neurites e sinaptogénese, impedindo a morte celular programada ou
a apoptose em adultos?®, esta envolvido em respostas ao estresse no eixo HPA3O,

As funcdes cognitivas e a consolidacdo da memoria ocorrem através da
plasticidade neuronal estimulada pelo BDNF, sendo os niveis desta neurotrofina
relacionados ao déficit cognitivo, a depresséo e a AOS3!. A correlagéo positiva entre
0s niveis séricos de BDNF e cortisol evidenciam que estéo interligados na regulacdo
fisioldgica de atividades cerebrais®? 32,

A proteina s100B, ligante de calcio, produzida por astrdcitos no sistema nervoso
central, possui acdes neurotréficas e gliotroficas®* e estd estabelecida como um
marcador de lesdo cerebral®*. O aumento do dano oxidativo ocasionado pela hipéxia
intermitente durante a apneia obstrutiva do sono aumenta os niveis séricos daproteina
s100B promovendo a gliose reativa ou astrogliose!®3° estando associada a depresséo
em idosos®’.

A sindrome da apneia obstrutiva do sono estd associada com o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e neurolégicas por ativacdo de vias
pré-inflamatdrias'® 13 38 39 Contudo, os idosos, independente de outras patologias
especificas, ja apresentam um estado pro-inflamatério secundario a perda da

regulacdo do sistema imunoldgico*©.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1. Marco Tedrico Conceitual

A figura 1 apresenta o marco conceitual para o estudo. O fluxograma foi
concebido para elencar, objetivar, e articular a base teérica pertinente ao contexto da

pesquisa.
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2.2. Epidemiologia do ldoso

O envelhecimento populacional é caracterizado pelo aumento da expectativa
de vida, reducdo dos niveis de natalidade e mortalidade, tendo como consequéncia o
processo de transicdo demografica*l. A classificacdo etaria de 60 anos ou mais é
utilizada em paises em desenvolvimento, como o Brasil, para definir um individuo
como idoso, entretanto, paises desenvolvidos utilizam a classificacdo etaria de 65
anos ou mais*?.

Os idosos, atualmente, representam 12% da populacdo mundial, devendo
atingir 41,5 milhdes de pessoas em 2030 e 73,5 milhdes em 2060. No Brasil, 0 maior
percentual de idosos esta localizado nas regides sul com 15,9% e sudeste com 15,6%,
e 0 menor percentual esta na regido norte com 10,1% de individuos acima de 60
anos*,

O periodo de 2020 a 2030, segundo a Organizacdo Pan Americana de Saude
(OPAS), seréa considerado como a década do envelhecimento saudavel, onde o rapido
aumento do numero de idosos destaca a necessidade da implementacado de politicas
de saude publica, com abordagem multidisciplinar envolvendo o bem-estar fisico e
mental desta populacdo®*

2.3. Apneia Obstrutiva do Sono

A apneia obstrutiva do sono € uma patologia definida através da perda do tbnus
muscular da via area superior faringea, acarretando a obstrucéo total ou parcial da
respiracdo durante o sono. Toda a apneia do sono pode levar ao despertar transitorio,
aumento do trabalho respiratorio, e a fragmentacéo do sono’?, ocasionando resposta
aumentada do sistema nervoso simpatico?.

A apneia ocorre quando ha obstrucao total do fluxo aéreo para os pulmdes no
periodo minimo de 10 segundos acompanhada de dessaturacdo da hemoglobina
maior que 3% seguido de despertar evidenciado no eletroencefalograma. A hipopneia
caracteriza-se como uma obstrugéo parcial de 30% ou mais da passagem de ar das
vias aéreas para os pulmdes, com dessaturacdo da hemoglobina ou despertar no
eletroencefalograma®®.

Na figura 246, podemos observar um desenho esquematico de anormalidades
do fluxo aéreo em cada situagdo: a) respiracdo normal; b) apneia com obstrucéo total

da via aérea superior; ¢) hipopneia com obstrucao parcial da via aérea superior.
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a) Respiragdo Normal b) Apneia ¢) Hipopneia

Fluxo aéreo

Fluxo aéreo Fluxo aéreo

Passagem de
ar nasal

Palato mole

Uvula Obstrugao total da Obstrugdo parcial
passagem de ar da passagem de ar

Figura 5. Desenho esquematico de anormalidades do fluxo aéreo. Imagem adaptada
de Somers et al.36.

Os mecanismos associados a resisténcia e/ou colapso da via aérea superior
durante o sono séo: a) aumento do volume da lingua, tecidos moles e paredes laterais
da faringe*” 8; b) menor volume de reserva expiratéria pulmonar®; ¢) diminuicdo da
luz da faringe®? 5%; d) fragilidade do controle respiratério®?; e) mudanca de liquido dos
membros inferiores em direcéo a regido faringea no decubito dorsal®354,

A gravidade da AOS é classificada de acordo com o indice de apneia-hipopneia
(IAH). Este indice € determinado através da divisdo do numero total de episédios de
apneias e hipopneias pelo numero total de horas de sono. Na 32 edicdo da
Classificacao Internacional dos Disturbios do Sono, os despertares relacionados ao
aumento do esforgco respiratério associados a maior resisténcia das vias aéreas
superiores (respiratory effort-related arousal; RERA) foram incluidos ao diagndstico
da apneia obstrutiva do sono. Ndo € observada a dessaturacdo de oxigénio nos
RERAs. Somando os eventos de apneia, hipopneia e RERA, e os dividindo pelo tempo

total de horas de sono obtemos o indice de distUrbios respiratérios (IDR) (Tabela 1)2.

Tabela 1. Classificacdo da gravidade da apneia obstrutiva do sono.

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

Classificacdo conforme a Academia Americana do Sono?.
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Considera-se sindrome da apneia obstrutiva do sono a presenca de eventos
de apneia e hipopneia somados aos sinais e sintomas?, conforme exposto na tabela
2.

Tabela 2. Critérios diagndésticos para a sindrome de apneia obstrutiva do sono

Critérios (A+B+C) ou (C+D)

A) No minimo uma das seguintes queixas:

- Episodios 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 respiratdrias no sono por observador;

B) Polissonografia:

- IAH igual ou maior que cinco eventos por hora com evidéncia de esforco

respiratorio durante parte ou todo o evento.
C) Polissonografia:

- IAH igual ou maior que 15 eventos por hora de sono com evidéncia de esforco

respiratério durante parte ou todo o evento.

D) O disturbio néo é explicado por outro disturbio do sono, bem comodoencas
meédicas ou neuroldgicas, uso de medicacbes ou distirbios por uso de

substancias.

Classificacdo conforme a Academia Americana do Sono?.
Os conceitos e classificagfes da sindrome da apneia obstrutiva do sono séo
aplicados a populacédo em geral, sem distincdo de idade?. As alteracdes fisioldgicas
decorrentes do envelhecimento, associadas a comorbidades podem agravar ou

desencadear a apneia obstrutiva do sono®°.
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2.3.1. Epidemiologia da Apneia Obstrutiva do Sono

O aumento da prevaléncia da apneia obstrutiva do sono tem se tornado um
problema de saude publica impondo relevante comorbidade cognitiva e cardiovascular
em todas as idades®®. O estudo populacional e pioneiro da Wisconsin Sleep Cohort
Study constituida por 602 individuos de meia-idade, entre 30-60 anos, demonstrou
gue 4% dos homens e 2% das mulheres preenchiam critérios para apneia obstrutiva
do sono através de polissonografia realizada em laboratério do sono®’.

Em 2013, dados de seguimento da coorte Wisconsin Sleep Cohort Study com
acompanhamento de 1520 participantes entre 30 e 70 anos. Apneia moderada a grave
esteve presente em 10% da populag¢do com idade 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. A prevaléncia de apneia na populacdo aumentou quando comparado 0s
achados dos estudos de 1993 e 2013, onde observam-se taxas maiores de apneia do
sono entre 14% e 55%°%%.

No Brasil, um estudo epidemiolégico de base populacional da cidade de S&o
Paulo, identificou apneia obstrutiva do sono leve em 33% da populag&o. A amostra foi
constituida de 1042 voluntarios com idades entre 20 e 80 anos que realizaram
polissonografia. AOS moderada foi de 25% em homens e 10% em mulheres. Em
idosos com idade entre 70 e 80 anos, 87% individuos apresentaram apneia do sono
leve, sendo 89% homens e 86% mulheres. A apneia do sono foi prevalente em 95%
dos idosos acima dos 70 anos®. Na Figura 3, estd demonstrado que a apneia aumenta

com a idade, e em homens e mulheres apos 0s 60 anos 0s percentuais se igualam.
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Percentagem de pessoas com apneia do sono (IAH>5)

100 T B — '7*"*"—95;9* ——

80

20-29 anos e -

Homens
30-39 anos /

40-49 anos ) = \J
50-59 anos ———"_/ Mulheres
60-69 anos

70-80 anos
Figura 6. Percentagem de IAH = 5 eventos/hora, de acordo com idade e género no
estado de Sdo Paulo, Brasil. Adaptada de Tufik et al°.

Em 2017, Senaratna et al*® através de uma revisdo sistematica, destacou a
heterogeneidade metodoldgica existente nos estudos que investigaram a prevaléncia
de AOS na populagéo. A prevaléncia global variou de 9% a 38% na populacdo adulta
em geral, 13% a 33% em homens e de 6% a 19% em mulheres, sendo 49% no grupo
de idosos. As limitacbes desta revisdo sistematica encontram-se nos continentes
pesquisados, limitado a Europa e América do Norte. Apesar das limitacdes
encontradas, esta revisdo sistemética demonstrou os fatores de risco de AOS, como
idade avangada, sexo masculino e IMC maior (>25 kg/m?).

A prevaléncia global da AOS foi estimada conforme os critérios de diagndstico
da Academia Americana de Medicina do Sono de 2012 em individuos entre 30 e 69
anos, a partir de dados ja publicados e de contato com lideres de opinido para realizar
a avaliacéo®. Utilizando o critério de IAH 2 5 ou mais eventos por hora foi estimado
em 936 milhdes de individuos (IC 95% 903-970) entre 30-69 anos e de IAH = 15 ou
mais eventos por hora foi de 425 milhdes de pessoas (IC 95% 399-450), sendo a
estimativa global de AOS de 730 milhdes de adultos (IC 95% 618-842).

O acompanhamento ao longo de dez anos de 5 mil veteranos na coorte
OLDOSA (Obstructive Lung Disease and Obstructive Sleep Apnea) que tiveram ao
menos uma hospitalizacdo por asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica e AOS,

demonstrou que a taxa de mortalidade estd aumentada na presenca de apneia
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obstrutiva do sono®l. A mortalidade por todas as causas neste periodo de
acompanhamento foi de 52,8% e o tempo médio até a morte foi de 2,7 anos. Individuos
gue ndo estavam em tratamento com CPAP, tiveram maior risco de mortedo que
pessoas em tratamento (IC95% 1,05-1,71). Ja individuos com AOS nao aderentes ao
tratamento com CPAP tiveram 1,78 vezes mais possibilidades de risco de morte
(1IC95% 1,13-2,82), quando comparados a quem utilizou o CPAP ao menos70% das

noites e mais de 4 horas seguidas.

2.3.2. Diagnostico

A apneia obstrutiva do sono possui poucos sinais e sintomas, e dificilmente o
paciente procura o médico. Normalmente, a queixa do parceiro de sono é um dos
motivos da procura médica. A suspeita de apneia baseia-se na anamnese e exame
fisico do paciente, onde somente a avaliacdo clinica com intuito de identificar apneia
obstrutiva do sono é insuficiente®?.

O diagnostico de apneia obstrutiva do sono é confirmado através da realizacéo
do exame de polissonografia, considerado padrdo aureo®®. No entanto, a dificuldade
de suspeita de apneia pelos profissionais de saude, o custo elevado para a realizacéo
do exame®3, presenca do paciente em laboratério do sono durante a noite inteira,

fazem esta patologia continuar a ser subdiagnosticada®*.

2.3.2.1. Polissonografia

A polissonografia é o padréo aureo na investigacdo de distirbios do sono3®. O
exame é realizado em laboratério do sono, iniciando as 22 horas e encerrando as 7
horas da manha>!. Os tipos de polissonografias diferem-se quanto ao ndmero de
canais registrados, variaveis mensuradas, local de realizacao e supervisdo do exame
(Quadro 1) .

24



Tipo Local do Numero Variaveis Identificacao
exame/supervisao | de canais sonolvigilia
| Laboratério do sono/ 14-16 EEG, EOG, Sim
Supervisionado por EMG, FC, fluxo
técnico aéreo/esforco,
Sa02minima
Il Fora do laboratério 7-16 EEG, EOG, Sim
do sono/ Sem EMG, FC, fluxo
supervisao técnica aéreo/esforco,
Sa02minima
Il | Fora do laboratério =4 ECG, FC, fluxo Nao
do sono/ Sem aéreo/esforco,
supervisao técnica Sa02minima
IV | Fora do laboratorio 1-3 Todos os | Nao, porém
do sono/ Sem monitores  ndo | pode incluir
supervisao técnica classificados monitores
como tipo Il para
identificacéo
de
despertares
do sono

Quadro 1. Classificacéo tipos de polissonografia

EEG: eletroencefalograma; EOG: eletro-oculograma; ECG: eletrocardiograma; FC:
frequéncia cardiaca; SaO2 minima: saturacdo minima de oxigénio no sangue arterial.
Adaptada de Balk et al.*°

A polissonografia realizada em laboratério do sono possui parametros
respiratorios e de sono monitorados. As variaveis eletrofisioldgicas registradas
incluem medidas de fluxo de ar oronasal utilizando cénula nasal conectada a

transdutor de presséo ou sensor térmico; esforgo respiratorio com faixas de indutancia
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abdominal e toracica; saturacédo de oxigénio por oximetria de pulso; estagios do sono
e despertares utilizando eletroencefalograma, eletrooculograma e eletromiograma de
gueixo; ronco utilizando microfone afixado sobre a traqueia ou filtrando os sinais de
baixa frequéncia do sistema de transdugcéo de pressdo da canula nasal; posi¢ao

corporal; frequéncia cardiaca e movimento das pernas®>4%66.67 (Figura 6).

Electroencephalogram

e— — P— —
(Pr—
Oxygen saturation
Airflow
Thoracic
movement
Abdominal $ v

movement

Figura 4. Polissonografia em laboratério do sono demonstrando eventos de apneia

obstrutiva do sono.

Este exame possui longas listas de espera em laboratérios do sono,
principalmente a nivel de saude publica por conta de seu alto custo?’, dificultando o
seu diagnostico*®. No Brasil, a polissonografia encontra-se disponivel no Sistema
Unico de Saude (SUS) em hospitais de referéncia, como o Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, atendendo poucas pessoas e tendo fila de espera de dois anos para
realizacdo do exame®8,
2.3.2.2. Poligrafia Portatil

A polissonografia portatil ou poligrafia portéatil realizada fora do laboratério do
sono, € aceita pela Academia Americana de Medicina do Sono como método de
diagndstico para pacientes com suspeita de apneia do sono. As variaveis registradas
sdo medidas de fluxo de ar, esforco respiratério e saturacdo de oxigénio, nao

contemplando os estagios do sono e o movimento das pernas®. Quando comparado
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a polissonografia, os monitores portateis apresentam sensibilidade de 85 a 92% e
especificidade de 85 a 95%7°.

No ano de 2009, Tonelli de Oliveira et al’t, validou o uso do aparelho
Somnocheck ® (Weinmann GmbH, Hamburgo, Alemanha) para diagndstico de AOS,
demonstrando a realizacdo do exame de poligrafia portatil na residéncia. Neste
estudo, 144 individuos foram submetidos a polissonografia e poligrafia portatil
simultaneamente em laboratério do sono, tendo o coeficiente de correlacao intraclasse
de 0,93 e entre os exames o0 coeficiente kappa de 0,87. Esta diferenca é explicada
pela diferenga da qualidade do sono em casa e no laboratério do sono. O exame de
poligrafia em casa, talvez, possibilite o individuo dormir o mais préximo de seu padréo
usual de sono por ndo ocorrer modificacdo de local e habitos, tornando o resultado
mais confiavel.

Em idosos, o uso da poligrafia portétil foi testado como uma alternativa eficaz
no diagnostico de apneia’?, sendo necessaria uma anamnese completa, incluindo

héabitos de sono para identificacdo factivel da apneia obstrutiva do sono’3.

| .
Figura 5. Imagem ilustrativa de poligrafia portatil realizada na residéncia. Adaptado

de imagem encontrada na internet.

A poligrafia portatil € 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 da presente

dissertacéo é enquadrado na categorizacdo SCOPER —> Sy, C4, O1x, P2, E4, R2.%7
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Quadro 2. Sistema de Categorizacdo SCOPER para poligrafia portatil

Sono por 3 canais de EEG com EOG e EMG de

St queixo
s Sono por menos de 3 canais de EEG com ou sem
Sono > |EOG ou EMG de queixo

Ss | Substituto do sono; ex: actigrafia

Ss4 | Outras medidas de avaliagao de sono

Mais de 1 eletrodo de ECG, pode avaliar outras

Ct derivagdes

C2 | Tonometria arterial periférica

Cardiovascular Cs |Medida padréo de ECG (1 eletrodo)

C Frequéncia cardiaca derivada (geralmente da
* | oximetria)

Cs | Outras medidas cardiacas

Oximetria (dedo ou orelha) com amostragem

O recomendada
. . 0 Oximetria (dedo ou ouvido sem amostragem
Oximetria * | recomendada (escore manual) ou n&o descrita

Oz |Oximetria a partir de local alternativo; ex: testa

O3 | Outro oximetro
P+ |Video ou medida visual de posicionamento

Fasigda P> | Sem medida visual de posicionamento
E1 |2 cintas de esforco respiratério PRI
E2 |1 cinta de esforgo respiratério PRI

Esforco Derivagcdes de esforgo; ex: testa versus pressao,
Es |Fvp)
E4 |Outra medida de esforgo respiratério
R1 | Dispositivo de presséo nasal e térmico
R2 |Dispositivo de pressao nasal

Respiragao Rs | Dispositivo térmico

R4 | Quantidade de CO2z expirado no final da respiragao

Rs | Outro tipo de monitorizacéo respiratéria

Amostragem adequada de oximetria € definida como 3 segundos com a taxa minima
de amostragem de 10 Hz (desejavel 25 Hz); Canais de EEG definidos como frontal,
central e occipital; EEG, eletroencefalograma; EOG, eletro-oculograma; ECG,
eletrocardiograma; PRI, pletismografia respiratéria por indutancia. Adaptada de Collop

et al.%”
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2.3.2.3. Questionérios de avaliacdo da AOS

A identificacdo de casos de risco de apneia com indicagao para realizacao de
polissonografia seja ela portatii ou em laboratorio do sono faz-se necessario a
utilizacdo de questionarios validados. Os principais questiondrios utilizados para a
avaliacd@o de risco de apneia sdo: a escala de sonoléncia de Epworth, o questionario
STOP-BANG, o questionario de Berlim, e o Indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh.

2.3.2.3.1. Escala de Sonoléncia de Epworth

Em 2009, Bertolazi et al.,”* validou e traduziu para o portugués a escala de
sonoléncia de Epworth (APENDICE A) em exame de polissonografia realizada em
laboratério sono. O diagnostico de AOS detectado através do exame de
polissonografia correlacionou-se com o escore aferido pelo questionario de Epworth.
A escala avalia a probabilidade de o individuo adormecer em oito situacdes diferentes,
ativas e passivas, como assistindo a televisdo ou conversando. A pontuacdo maxima
da escala de sonoléncia de Epworth € 24 pontos. A sonoléncia excessiva diurna é
indicada por uma pontuacgédo acima de 10 pontos.’®

A sensibilidade e a especificidade da escala de Epworth foram comparadas
com o teste de laténcia do sono e de manutencao da vigilia, testes que avaliam a
qualidade do sono. O melhor desempenho da escala de Epworth é representado pela
sensibilidade de 94% e especificidade de 100%.6

A sonoléncia diurna foi analisada em 168 idosos brasileiros através da escala
de Epworth, onde observou-se a presenca de fatores de risco cardiovascular,
obesidade e depresséo.’” Neste estudo, a média de idade foi de 72 anos, onde 32%
dos idosos eram sonolentos, 43% depressivos, 65% obesos e/ou com sobrepeso, e
80% com risco cardiovascular. A sonoléncia, em homens, esteve associada a
depressao e risco cardiovascular (p=0,001; p =0,002), em mulheres esteve associada
a obesidade (p=0,01). Constatou-se que género em associacdo a sonoléncia é um
fator de confus&o em idosos.

Um dos principais sintomas de funcdo neurocognitiva prejudicada é a
sonoléncia diurna. Onen et al.”®, avaliou as queixas de sonoléncia diurna e de declinio
neurocognitivo de idosos acima de 65 anos e seus cuidadores, foram avaliados 104
idosos sem declinio neurocognitivo e 104 idosos com algum grau de declinio

neurocognitivo através do Mini Exame do Estado Mental. Todos os participantes
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relatam queixas de sonoléncia, porém, apenas 24% tiveram um escore de sonoléncia
anormal (>10 pontos). A sonoléncia dos idosos foi menor do que de seus cuidadores
(7,10£4,31 vs. 9,7045,14; p<0,0001) (Figura 8). O aumento da idade e o declinio
cognitivo, na andlise multivariada, relacionou-se com a diferenca entre os idosos e
seus cuidadores. Neste estudo concluiu-se que a Escala de Epworth pode subestimar

a sonoléncia grave em idosos.
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Figura 6. Média de pontuacédo da Escala de Epworth do cuidador e idoso. Adaptado

de Onen et al®.

2.3.2.3.2. Questionario STOP-BANG

Inicialmente desenvolvido para o rastreamento de apneia obstrutiva em
pacientes cirargicos, Chung et al. 7, validou o questionario STOP com questfes
relacionadas a ronco (snoring), cansaco (tiredness/sleepiness), apneias observadas
(observed apnea) e hipertensao arterial (blood pressure). A amostra deste estudo foi
composta por 2974 participantes acima de 18 anos sem diagndstico prévio de apneia
com realizagdo de polissonografia em laboratério do sono. A sensibilidade do
guestionario STOP com IAH >5, >15 e 30 eventos/hora como ponto de corte foi de
66%, 74% e 80%. Os pesquisadores ao incorporarem as variaveis IMC >35 kg/m?
(body mass index), idade acima de 50 anos (age), circunferéncia do pesco¢o acima

de 40 cm (neck circunference) e sexo masculino (gender) aumentaram a sensibilidade
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do questionario para 84%, 93% e 100%, utilizando a mesma pontuacao de corte com
IAH, desenvolvendo o STOP-BANG.

Luo et al.8% comparou os questionarios STOP-BANG, STOP, Epworth e Berlim
para o rastreio de apneia obstrutiva do sono. A amostra deste estudo foi constituida
de 212 participantes que preencheram os respectivos questionarios e realizaram o
exame de polissonografia. Entre os questionarios estudados, o STOP-BANG
demonstrou maior sensibilidade 95%, 97% e 98% e melhor especificidade 50, 29% e
18% para identificacdo de IAH =5, 215 e =230 eventos/hora. O questionario STOP-
BANG pode ser utilizado na triagem de AOS na populacdo em geral.

A acuracia do questionario BANG do STOP-BANG para o rastreamento de
apneia obstrutiva do sono em idosos modifica-se com o envelhecimento. Pessoas
mais velhas possuem o IMC préximo a eutrofia nutricional (25 kg/m?)8!, a diferenca
entre os sexos diminui com a idade?’, sendo questionavel a utilizagéo variavel sexo e
IMC.

Em 2020, Martins et al®? avaliou o desempenho dos questionarios STOP-
BANG, STOP-BANG com modificacGes, Epworth e Atenas para identificacdo de risco
de AOS em idosos. Foram avaliados 458 idosos acima de 65 anos com realizacao de
polissonografia portatil. Os questionarios STOP-BANG e STOP-BANG modificado
para IMC >28 kg/m? apresentaram alta sensibilidade 87%, 96%, 93% e 94%, 99%,
98%, e baixa especificidade 20%, 13%, 11% e 23%, 20%, 16% para identificacdo de
IAH 25, 215 e 230 eventos/hora. Concluiu-se através deste estudo, em idosos o
desempenho diagnéstico do questionario STOP-BANG ¢é insuficiente para
recomendar sua ampla utilizacdo, sendo necessario a realizacdo de exame de
polissonografia ou polissonografia portatil para diagndstico de apneia do sono.

Este questionario possui validacdo para a lingua portuguesa (APENDICE B)83,
onde a pontuacdo maior ou igual a 3 esta associada a alta sensibilidade para deteccéo
de apneia obstrutiva do sono®.
2.3.2.3.3. Questionario de Berlim

O questionario de Berlim é utilizado para identificar se o paciente apresenta
baixo ou alto risco para apneia do sono, sendo dividida em trés categorias: categoria
1, composta por cinco perguntas relacionadas ao ronco e a paradas na respiracao;
categoria 2, questdes sobre sonoléncia excessiva diurna; categoria 3, composta de

duas questdes relacionada a presenca de hipertensao arterial sistémica ou de
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obesidade. Sugere-se alto risco para apneia obstrutiva do sono se duas ou mais

categorias foram classificadas como positivas®.

2.3.2.3.4. indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh

O indice de qualidade do sono de Pittsburgh avalia a qualidade e disturbios do
sono através de um questionario padronizado durante o intervalo de tempo de um
més. O questionario é composto por dezenove questbes auto aplicaveis e cinco
questdes respondidas por companheiros de quarto, sendo estas Ultimas questdes
empregadas apenas para dados clinicos. As questdes auto aplicaveis abordam a
laténcia do sono, qualidade subjetiva, eficiéncia habitual do sono, distirbios do sono
e uso de medicamentos para dormir, tendo pontuacédo de 0 a 3 pontos. A soma das
pontuacgdes resulta na pontuacéo global com variagao de 0 a 21 pontos, onde a maior
pontuacéo indica pior qualidade do sono®:87,
2.3.3. Patogénese

Os mecanismos fisiopatoldgicos associados a sindrome da apneia obstrutiva
do sono sao multifatoriais e estdo inter-relacionados, entre as principais causas e
fatores de risco estdo a obesidade, género e o envelhecimento 8 8, Qutras causas
para o desenvolvimento da AOS estdo a morfologia craniofacial®®, anormalidades do
controle respiratério®, fatores genéticos®? e étnicos®, retencdo de liquidos®,

tabagismo®® e etilismo®.

2.3.3.1. Mecanismos mediados pela obesidade

A obesidade é um dos principais fatores de risco para a apneia obstrutiva do
sono’® 97, Os elevados indices de sobrepeso e obesidade tornaram-se um problema
de saude publica em muitos paises, sendo considerado uma epidemia global com o
nome de “globesidade”. Doengas crbnicas associadas a ma alimentagdo, como a
diabetes mellitus e doencas cardiovasculares, estdo acompanhadas do aumento de
peso®. No Brasil, dados do IBGE demonstraram que houve um aumento gradual ao
longo de 17 anos do excesso de peso, homens de 9,6% para 22,8% e mulheres de
14,5% para 30,2%%°.

Na coorte de Wisconsin Sleep Cohort Study, o aumento de peso ao longo de
quatro anos foi preditor da progressao da apneia obstrutiva do sono. Em relacdo ao
peso estavel, os 690 participantes tiveram um aumento de 10% de seu peso corporal,
32% mais indices de apneia-hipopneia (IC95% 20-45) e aumento de seis vezes no
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risco de desenvolvimento de sonoléncia diurna (IC95% 2-17), a perda de peso de 10%
diminui o risco de AOS em 26% (IC95% 18-34)0°,

O acompanhamento de cinco anos realizado no estudo de coorte
epidemioldgico Sleep Heart Heath Study de 2.968 participantes americanos de meia
idade e de idosos para avaliacdo de eventos cardiovasculares decorrentes da AOS.
O ganho de peso durante o seguimento do estudo aumentou de 2,5 a 5,21 vezes o

IAHI15 em homens e mulheres?,

Em 2003, Schawab et al?? avaliou as estruturas de tecidos moles das vias
aéreas superiores utilizando analise volumétrica com ressonancia magnética. A
amostra foi composta de 48 participantes sem apneia e 48 com apneia obstrutiva do
sono (IAH 44 + 25 eventos/hora). O volume da lingua e das paredes laterais da lingua

sao regides demonstram risco independente para o desenvolvimento de AOS (Figura

A. Normal B. Apneico

Palato mole .. Nasofaringe

. Retropalatal
Lingua —

) . Retroglossal
Via aérea ’

Mandibula - Hipofaringe

Gordura subcutanea

7).

Figura 7. Imagem sagitais de ressonancia magnética de individuo sem e com apneia

obstrutiva do sono.

A) Individuo normal com regifes da via aérea superior destacadas. B) Individuo com
apneia obstrutiva do sono. A coloracéo mais clara (branco) é a gordura evidenciada
na ressonancia magnética. A gordura subcutanea, lingua e palato mole possuem
maior volume. As regibes retropalatal e retroglossal encontram-se estreitadas.

Adaptado de Schawab et al®2.

A deposicao de gordura e o volume da lingua séo considerados fatores de

risco para apneia obstrutiva do sono. Kim et al'®® demonstrou que a quantidade de
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gordura na lingua de sujeitos obesos com apneia é maior do que em obesos sem
apneia obstrutiva do sono, havendo uma correlagéo significativa entre o tamanho e
quantidade de gordura na lingua (Figura 8). O acumulo de gordura na lingua, ndo s6
aumenta o seu tamanho, mas também diminui sua for¢ca, impedindo que funcione

como um musculo dilatador da via aérea superior.

A: Apneico B: Normal

IMC: 34,2 kg/m? IMC: 35 kg/m?

IAH: 59,2 eventos/hora IAH: 9,6 eventos/hora

Volume da lingua: 95,5 mm? Volume da lingua: 65,7 mm?

Volume de gordura na lingua: 41,7mm? Volume de gordura na lingua: 10,1 mm?
Percentual de gordura na lingua: 42% Percentual de gordura na lingua: 24%

Figura 7. Representacdo tridimensional do volume da lingua por exame de

ressonancia magnética.

A) Individuo com apneia obstrutiva do sono. B) Individuo normal. Na lingua, as areas
em laranja representam a gordura e as areas em vermelho o tecido muscular. IMC:

indice de massa corporal; IAH: indice de apneia-hipopneia. Adaptada de Kim et al®.

A coorte de base populacional da Suica, HypnoLaus e ColLaus, avaliou a
associacdo entre as caracteristicas de sono aferidas através dos questionarios
Epworth e Berlim, e realizacdo de polissonografia em laboratério do sono e ganho de
peso em individuos de meia-idade e idosos!®*. No acompanhamento de cinco anos,
0s 5064 participantes foram divididos em trés grupos: grupo 1 (n = 2551; 47,3%
homens; 56,9 + 10,3 anos) com avaliagéo subjetiva do sono, a partir dos questionarios
de Epworth e Berlim; grupo 2 (n = 1422, 49,4% homens; 57,6 + 10,4 anos) com
realizacédo de polissonografia em laboratério do sono; grupo 3 (n = 1259) incluidos em

ambos os grupos. O indice de dessaturacdo de oxigénio moderado e grave (IC95%
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1,70[1,01-2,85]) e a duracéo da excitacao autondmica (IC95% 1,22 [1,02-1,45]) foram
associados ao ganho de peso =5 kg. A possivel associacdo existente seria 0 aumento
do estresse oxidativo resultante da hipoxia intermitente crénica presente na apneia

obstrutiva do sono.

A obesidade € caracterizada por inflamacdo crbénica de baixo grau
denominada metainflamagcdo ou inflamagcdo metabdlical®®. O excesso de
armazenamento de gordura em individuos obesos leva a expanséao do tecido adiposo,
diminuindo o suprimento sanguineo dos adipdcitos causando hipéxia e liberacédo de
citocinas inflamatérias (IL-1B, IL-6 e TNF- q) 196 107,

O acumulo de gordura difere em homens e mulheres. A obesidade androide
ou central, onde o corpo possui formato de maca, € dado pelo acimulo de gordura
nos bracos, tronco e cavidade abdominal, ocasionando compressao dos 6rgaos, &
maior em homens. Em mulheres, a gordura estd depositada no quadril, coxas e
glateos, sendo considerada obesidade gindide ou periférica (Figura 9) 1%8199 QO indice
de massa corporal (IMC) e o percentual de gordura na regido cervical, em mulheres,
explicou a variancia de 33% do IAH, a gordura abdominal e a razao
pescoco/circunferéncia abdominal, em homens, explicou 37% da variabilidade do
IAH10,

Obesidade Central Obesidade Periférica

Figura 8. Tipos de obesidade
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Obesidade central ou androide - acimulo de gordura na regido abdominal. Obesidade
periférica ou ginéide — acumulo de gordura na regido gluteofemoral. Adaptado de
Farmer, SR,

2.3.3.2. Mecanismos mediados pelo sexo

A gravidade AOS modifica-se em homens e mulheres, sendo os horménios
femininos considerados protetores para o desenvolvimento de apneia do sono. O
estudo HypnoLaus, entre 2009 e 2013, analisou dados clinicos e polissonografia de
2.121 individuos. O IAH médio em homens foi de 14,9 eventos/hora e em mulheres
de 6,9 eventos/hora. A prevaléncia de AOS moderada a grave (IAH = 15 eventos/hora)
foi de 23,4% em mulheres e 49,7% em homens. No periodo p6s menopausa houve
um total de 305 (49%) de mulheres com menos de 60 anos, aumentando para 490
(100%) apds os 60 anos de idade. O IAH de mulheres no periodo p6és menopausa foi
maior (8,7 eventos/hora) do que em mulheres no periodo pré-menopausa (2,8
eventos/hora) (Figura 10). Os participantes com AOS moderada tinham IMC
semelhantes, porém as mulheres tinham menor relacdo cintura-quadril e
circunferéncia do pescoc¢o do que os homens. O perfil hormonal além da obesidade

central aumentou os distlrbios respiratérios em mulheres!!?,

Transtornos respiratérios do sono
507 Bl <60 anos
[ =60 anos

40
30
20
10 ‘

0= T T T T 1

T
Leve Moderado Severo Leve Moderado Severo

T Y T U

Prevaléncia (%)

Homens Mulheres

Figura 90. Prevaléncia transtornos respiratorios do sono de acordo com idade e sexo

A menopausa é considerada um fator de risco para disturbios do sono.

Young e colaboradores!!? avaliaram 589 mulheres do estudo de base populacional
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Wisconsin Sleep Cohort Study em transicdo da perimenopausa, menopausa e pos
menopausa. A transicdo da perimenopausa para a pés menopausa aumenta o risco
para o desenvolvimento de AOS, sendo o IAH de 15 ou mais eventos/hora 1,1 (IC95%
0,5-2,2) na perimenopausa e 3,5 (IC95% 1,4 — 8,8) na p0s menopausa.

A AOS em mulheres € subdiagnosticada, pois elas apresentam
manifestacdes clinicas diferentes de homens, relatando sintomas inespecificos como
transtornos de humor, fragmentacéo do sono, insonia e fadiga. A sintomatologia de
AOS em mulheres aumenta ap0s a menopausa, porém diminui quando ha reposicao

hormonalt1s,

A gordura corporal contribui para que ocorra diferengas sexuais na AOS, pois
homens tém maior gordura abdominal que mulheres® 101 Demais hipéteses
relacionadas a diferenca entre homens e mulheres esta na atividade geniglossal*!4,

estrutura dos tecidos moles!'®, e o calibre e complacéncia da via area!?®.
2.3.3.3. Mecanismos mediados pela idade

A prevaléncia da apneia do sono aumenta com a idade®. O avanco da idade
inclui maior deposicao de gordura ao redor da faringe, alongamento do palato mole e
mudancas anatémicas na faringe, ocasionando instabilidade no controle ventilatorio e

aumento fatores de risco para AOS relacionados ao envelhecimento!'” 118,

O envelhecimento, apos os sessenta anos de idade, acelera o processo de
atrofia cerebral e perda de neur6nios!'®. Mander e colaboradores!?®, demonstrou que
a atrofia da substancia cinzenta do cortex pré-frontal em idosos esta associada a
reducdo da atividade de ondas lentas durante o sono NREM, contribuindo para o

declinio cognitivo a longo prazo (Figura 11).
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Atrofia da substancia cinzenta
do cortex pré-frontal medial

R J Reducao na atividade de ondas

. ! lentas durante o sono NREM
Envelhecimento

Adultos ===t Idosos sl
Comprometimento da memoria { "

Figura 11. Envelhecimento associado a atrofia cerebral.

O envelhecimento esta associado a atrofia da substancia cinzenta, reduzindo e/ou
interrompendo a atividade de ondas lentas durante o sono, prejudicando a memoria.

Adaptado de Mander e cols!!4,

A arquitetura do sono esta modificada em idosos. Uma meta-analise com 3.577
com individuos com idades entre 5 e 102 que realizaram exames de polissonografia
e actigrafia, observou que o tempo total de horas de sono, a eficiéncia do sono, e o
sono de ondas lentas diminui 10 minutos a cada década'??.

O ciclo circadiano, responsavel pelo ciclo de sono-vigilia, € controlado pelo
sistema nervoso central e sofre influéncias da luz, da temperatura e da higiene do
sono. Informacdes de claro-escuro sdo transmitidas através do trato retino-
hipotalamico da retina ao nucleo supraquiasmatico (NSQ), e deste para a glandula
pineal. Modificagbes do ciclo circadiano associadas a idade ocorrem devido a
qualidade de informacéo 6tica pela retina ou NSQ que tem sua capacidade receber
informagdes diminuida, resultando na fragmentacdo do sono, aumento de cochilos

diurnos e avanco de fase de sono!?? 123,
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2.3.4. Consequéncias da apneia obstrutiva do sono

2.3.4.1. Cardiovasculares

A AOS através da hipoxia intermitente, estresse oxidativo, inflamacéo,
fragmentacdo do sono e despertares noturnos que ocasionam hiperatividade do
sistema nervoso simpatico, € uma das principais causas de problemas
cardiovasculares?4. As consequéncias cardiovasculares sédo hipertenséo, doenca
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular encefalico!?.

Em 2003, o sétimo relatério do Joint National Committee on Prevetion,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JCN-7) 1?6 listou a AOS
como primeira causa de hipertenséo arterial identificavel e tratavel, sendo incluido nas
diretrizes de prevencao e tratamento da hipertensao.

A mortalidade cardiovascular associada a AOS com uso de CPAP foi avaliada
através de revisao sistematica e meta analise, que incluiu 27 estudos de coorte com
3.162.083 individuos de 20 a 81 anos. O estudo observou que a AOS quando tratada
com CPAP diminuiu a mortalidade cardiovascular (HR 0,37; 1C95% 0,16 -0,54),
demonstrando que a apneia obstrutiva do sono é um preditor independente de risco
cardiovasculart?’,

Estudo com dados secundarios da coorte Wisconsin Sleep Cohort Study
incluiu 709 individuos que realizaram polissonografia e foram acompanhados por
guatro anos. O risco de desenvolvimento de hipertensao arterial foi de 1,42 (IC95%
1,13 — 1,78) em participantes com IAH 0,1 a 4,9 eventos/hora, e 2,89 (IC95% 1,46 -
5,64) no IAH <15 eventos/hora, demonstrando que a presenca de AOS é um fator de
risco para hipertenséo arterial e morbidade cardiovascular na populacéo em geral'?8,

A utilizacdo de CPAP, considerado o tratamento padrao ouro para AOS, reduz
os niveis de presséao arterial e melhora a sonoléncia'?®. O estudo SAVE (Sleep Apnea
Cardiovascular Endpoint)!3° avaliou 2.717 individuos em uso de CPAP e cuidados
usuais para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, os autores observaram
que a utilizacdo de CPAP juntamente com cuidados usuais ndo preveniu eventos
cardiovasculares em participantes com AOS moderada a grave com doenga
cardiovascular. A baixa adeséo ao tratamento com CPAP, utilizacdo com menos de 4
horas por noite, pode ter propiciado ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares

nos individuos com AQOS, sendo necessario outros tratamentos.
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Inimeros mecanismos s&o propostos para a associacdo entre AOS e doencas
cardiovasculares, desde o aumento da inflamacdo, estresse oxidativo, hipdxia

intermitente, porém estes fatores ainda ndo possuem total elucidacéo (Figura 12)31.
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Instabilidade do controle respiratério Obesidade Disfuncdo da via aérea superior
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Apneia do sono
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Figura 12. Mecanismos propostos de fatores de risco de apneia obstrutiva do sono e

consequéncias cardiovasculares. Adaptado de Javaheri e cols'?2,
2.3.4.2. Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica consiste em fatores de risco subjacentes as doencas
cardiovasculares e metabdlicas: obesidade abdominal, dislipidemia, presséo arterial
elevada e glicose plasmética em jejum. Estes fatores de risco consistem em niveis
séricos de triglicerideos = 150 mg/dL, colesterol HDL < 40 mg/dL em homens e < 50
mulheres, glicemia em jejum = 110 mg/dL e pressao arterial sistolica = 130 mmHg e/ou
diastdlica = 85 mmHg, circunferéncia abdominal = 88 cm em mulheres e = 102 cm

para homens?!®2,

Em 1998, Wilcox e colaboradores!3® propés a nomenclatura de “Sindrome Z”
para a combinacdo de sindrome metabdlica e AOS, a fim de refletir a associacédo

existente entre as duas sindromes.
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O estudo prospectivo utilizando dados epidemioldgicos de base populacional
de dois centros (Episono no Brasil e HypnoLaus na Suica) avaliou 1,853 individuos
com idade 52 + 13 anos e IMC 24,9 + 3,7 kg/m2 durante o periodo 6 anos. Os autores
verificaram que a AOS moderada a grave esta independentemente associada ao

desenvolvimento de sindrome metabdlica (OR 2,58; IC95% 1,61-4,11)34,

2.3.4.3. Depressao

Estudos epidemiolégicos vém demonstrando consistentemente que a AOS esta
associada a depressdo. Ohayon®® avaliou 18,980 individuos com idades entre 15 e
100 anos da lItalia, Reino Unido, Portugal e Espanha através de questionarios da
qualidade do sono, distlrbios mentais e disturbios relacionados ao sono. Este estudo
evidenciou que individuos com transtorno depressivo maior tinham cinco vezes mais
probabilidade de ter AOS do que a populacdo em geral.

Estudo de coorte populacional coreana investigou a associacéo entre AOS e 0
desenvolvimento de disturbios afetivos, como depressdao no periodo de 9 anos de
1.025,340 individuos acima de 45 anos. Os autores verificaram que individuos com
AOS e que desenvolveram depressao foi de 2,90 (IC95% 1,98 — 4,24), sugerindo que
a AOS esta associada ao aumento de distlrbios afetivos. 13¢

A AOS e a depressao possuem sintomas gque se sobrepdem, como sonoléncia
excessiva diurna, cansaco e falta de concentracdo, porém os mecanismos desta
relagdo ainda ndo foram estabelecidos'®’. Lee e colaboradores'3® estudaram a relacéo
entre AOS e sintomas de depressao através do Inventario de Depresséao de Beck (BDI)
em 795 individuos, e concluiram que 46,2% dos individuos com AOS leve tinham
sintomas de depressao e 40% dos individuos relataram sonoléncia excessiva diurna
nao diferindo o grau de AOS, assim demonstrando que a sonoléncia excessiva diurna
aumenta a gravidade de sintomas depressivos.

Em 2016, Sforza e colaboradores!® estudaram a associacdo entre sintomas
depressivos e a gravidade da AOS em 825 idosos saudaveis acima de 65 anos. Neste
estudo, os autores demonstraram que a gravidade da AOS nao esteve associada ao
aumento de sintomas depressivos, sugerindo que a depressdo possa ser devido a
outros fatores que nao a presenca e/ou gravidade de AOS.

Uma meta analise e revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados
incluiu 4 ensaios clinicos randomizados com 680 participantes para investigar a

melhora da sonoléncia e depressdo em idosos acima de 65 anos com AOS e uso de
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CPAP. O uso do CPAP em idosos melhorou os escores de depressao 0,94 (IC95%
0,25 -1,64, i2 = 84%), sonoléncia (IC95% 1,93 — 3,30; i2 = 52%) e qualidade de vida
(1IC95% 0,2 — 0,6; p>0,001), porém os autores relatam ndo haver qualidade de
evidéncias que apoiem o beneficio do uso de CPAP em idosos para estes

desfechos49.
2.3.4.4. Estresse oxidativo

O estresse oxidativo ocorre através do desequilibro da producdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e do sistema de defesa antioxidante, levando ao disturbio
da homeostase redox!4!. Na AOS, a fragmentacdo do sono associada a hip6xia
intermitente aumenta os radicais livres através dos periodos de reoxigenacgéo, sendo
semelhante a isquemia e reperfusdo!#? . Este aumento na producdo de ROS é
responsavel pela peroxidagdo lipidica, dano celular, e ativacdo da cascata

inflamatéria, aumentando a producéo de citocinas pré e anti-inflamatérias*3,
2.3.4.5. Qualidade de vida

A qualidade de vida esté relacionada ao bem-estar e/ou satisfacdo percebido
pelo individuo sobre seu estado de salde e o quao uma possivel doenca tenha
impacto sobre sua vida'#4. O sono pode afetar a qualidade de vida, Branddo e
colaboradores'#®, avaliaram a qualidade de vida e de sono através dos questionarios
WHOQOL e Pittsburgh em 131 idosos brasileiros com idade média de 68 anos, onde
observaram a piora da qualidade do sono esta associada a piora da qualidade de vida,
aumentando a sensibilidade a dor, desenvolvimento de depressdo e de doencas

neurocognitivas.

A AOS através da fragmentacdo do sono e sonoléncia excessiva afeta
diretamente a qualidade de vida e de sono. Um estudo realizado com 200 participantes
gue realizaram polissonografia e preenchimento de questionario de qualidade de vida
(WHOQOL), inventario de depressdo de Beck e escala de sonoléncia de Epworth,
demonstrou que a sonoléncia excessiva diurna e o indice de depresséo pioram a
qualidade de vida (p=0,008)46.
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2.4. Dano Neurocognitivo

O dano neurocognitivo ou declinio cognitivo é caracterizado por dificuldades
cognitivas e de memoria, sem que haja prejuizo social e/ou ocupacional**’. O declinio
cognitivo € considerado a transicdo entre o envelhecimento normal e a deméncia
precoce!?®, Os critérios para diagnéstico de declinio cognitivo sdo queixas de memoria
relatada pelo individuo ou familiar; auséncia de deméncia (de acordo com os critérios
do Manual de Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais — DSM - 5);
independéncia para realizar atividades diarias; comprometimento cognitivo objetivo
mensurado por testes. O prejuizo em uma &rea corresponde ao declinio cognitivo leve
e em duas areas ou mais a deméncia4°.

A hipéxia intermitente contribui para 0 estresse oxidativo e subsequente
disfuncéo endotelial, podendo ser um mediador nos efeitos negativos da AOS na
funcdo neurocognitiva. Uma revisdo sistematica com 5 estudos determinou a
prevaléncia de AOS em idosos acima de 60 de anos com declinio cognitivo leve. Os
autores verificaram que a prevaléncia de AOS e declinio cognitivo foi de 27%,
sugerindo que haja um impacto negativo da AOS no envelhecimento neuronal*®°, Uma
revisao sistematica e meta andlise de seis estudos prospectivos em acompanhamento
de 3 a 15 anos com 212,943 individuos acima de 40 anos de idade com AOS, os
autores concluiram que estes individuos eram 26% mais propensos a desenvolverem
declinio cognitivo ou deméncia®®?.

A coorte de base populacional Proof-Synapse realizou o acompanhamento ao
longo de 8 anos de 559 idosos acima de 67 anos, saudaveis, sem declinio cognitivo
para verificar a gravidade da AOS a hipoxemia, a fragmentacdo do sono e a
modificacdo da fung¢do neurocognitiva. Os autores verificaram que apdés 8 anos de
acompanhamento, a gravidade do IAH esteve associada ao declinio na atencdo, sem
alteracGes nas funcdes executivas e de memorial®?.

O estudo longitudinal de base populacional MrOS (Osteoporotic Fractures in
Men Study) avaliou 2,636 homens com 76 anos em acompanhamento por 3 anos e 4
meses, sem comprometimento cognitivo, para verificar se a hipoxemia noturna
associada aos distUrbios do sono esteve relacionada a maior dano neurocognitivo. A
dessaturacdo de oxigénio maior que 90% em idosos foi relacionada ao dano
neurocognitivo (p= 0,003), ndo sendo observada associacdo entre a gravidade da
AOS e dano neurocognitivo.
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Gosselin e colaboradores!®® propuseram alguns mecanismos para a

associacdo do dano neurocognitivo e da AOS, como podemos verificar na figura 13.

Apneia obstrutiva do sono

Hipoxia Modificagdes na micro e macro arquitetura do sono
intermitente (ex. fragmentagdo do sono, diminui¢do do sono REM)

Respostas sistémicas e cerebrais da hipodxia: inflamagdo, sindrome
metabdlica, diabetes, hipertensao, estresse oxidativo

!

Neurogénese, Doenca de pequenos Mudangas na estrutura cerebral Actimulo de placa amiloide
plasticidade e fungdo vasos, micro infartos e (substancia cinza e branca) e

SRS : ; hiperfosforilada e proteina
cognitiva diminuida isquemia redes cerebrais

tau no cérebro

Declinio cognitivo ou deméncia

Figura 13. Mecanismos propostos da associacdo da AOS ao dano neurocognitivo.
Adaptado de Gosselin et al'4é,

Wang e colaboradores!® verificaram a adeséo ao tratamento com terapia de
pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) na AOS em 17 idosos acima de 72
anos com declinio cognitivo leve no periodo de um ano. A adeséo ao tratamento com
CPAP é capaz de diminuir a progressao do declinio cognitivo em comparacdo ao
grupo nao aderente.

Uma recente revisdo narrativa realizada por Legault J e colaboradores®®®
demonstrou os potenciais fatores de vulnerabilidade e protecéo que podem terimpacto
na relacdo entre a AOS e o dano neurocognitivo. Os fatores que influenciamna

vulnerabilidade estao:

- Idade: ha o acometimento de diversas patologias decorrentes do
envelhecimento, como doencas cardiovasculares, metabdlicas, atrofia muscular e

neuronal e doencas neurodegenerativas;

- Obesidade: inflamacéo ocasionada pelo aumento de secrecdo de citocinas

pré - inflamatérias pelos adipocitos modificam a plasticidade sinaptica e neuronal. A
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AOS e a obesidade possuem uma relacédo bidirecional, sendo o aumento de peso

responsavel pela gravidade da AOS;

- Tabagismo: O consumo de cigarro esta associado ao aumento de estresse
oxidativo e inflamacédo sistémica, aumentando em duas vezes o0 risco de
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas. Em individuos tabagistas e

apneicos ha maior risco de dano neurocognitivo;

- Etilismo: O consumo de &lcool pode levar a neurotoxicidade, hipertenséo
arterial, cardiomiopatia, acidente vascular encefélico e demais patologias associadas
ao aumento de risco de deméncia vascular. O alcool aumenta o colapsibilidade das
vias areas superiores através de suas propriedades relaxantes e pode representar um
fator de risco para a AOS. Entretanto, nenhum estudo investigou a presenca de dano

neurocognitivo em individuos com AOS com o consumo de éalcool.

- Depressao: A depressao e a AOS possuem sintomatologia semelhante,
como a sonoléncia excessiva diurna. Ambas as patologias sdo responsaveis pelo
estresse do eixo HPA, modificagdo da plasticidade neuronal e dano neurocognitivo.
No entanto, ainda ndo se sabe se a depressao em individuos com diagnéstico de AOS
€ consequéncia da sonoléncia excessiva diurna, um marcador precoce
neurodegeneracdo ou um fator de risco em individuos com AOS para o dano

neurocognitivo.
Os fatores de protecéo citados por Legault J e colaboradores!4’ estéo:

- Atividade fisica: O exercicio fisico promove a plasticidade cerebral e
neurogénese, e atividade anti-inflamatoria através da liberagdo do hormdnio
denominado irisina. Individuos com AOS tendem ser a mais sedentarios devido a
fadiga e sonoléncia excessiva diurna, embora ao realizarem atividade fisica estes
sintomas diminuam por aumentar a forca do musculo dilatador das vias aéreas, e
diminuir a gravidade da AOS. A atividade fisica em individuos apneicos pode melhorar
0s sintomas decorrentes da AOS e diminuir o dano neurocognitivo decorrente da
gravidade da AOS.

- Reserva cognitiva: O nivel de escolaridade é um dos principais indicadores

de reserva cognitiva, aumentando neuroplasticidade por regulacao positiva dos niveis
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séricos de BDNF. A reserva cognitiva pode ter um efeito protetor ao dano cerebral
ocasionado pela hipoxia na AOS, prevenindo e/ou retardando o aparecimento de

doencas neurocognitivas.

3. JUSTIFICATIVA

O envelhecimento traz alteracdes fisicas e fisioldgicas que sdo acompanhadas
de mudancas no padrdao de sono e vigilia, no ritmo circadiano, nos processos
homeostaticos'®® e  pré-inflamatérios  comprometendo o  desempenho
neurocognitivo!3. Até o presente momento, o impacto da AOS sobre os marcadores

inflamatérios e de dano neurocognitivo ainda néo é conhecido em idosos.

4. PROBLEMA DE PESQUISA
Avaliar o impacto da AOS sobre marcadores inflamatérios e de dano

neurocognitivo em idosos.

5. HIPOTESE DE PESQUISA

A apneia obstrutiva do sono modula os niveis séricos dos marcadores de dano

neurocognitivo e inflamatorios.

6. OBJETIVOS
6.1. Objetivo Geral

Avaliar a associacao entre marcadores de inflamacao e de dano neurocognitivocom

a presenca de apneia obstrutiva do sono em idosos.
6.2. Objetivos Especificos

a) Avaliar os niveis séricos de BDNF em idosos com apneia obstrutiva do sono;

b) Avaliar os niveis séricos de s1003 em idosos com apneia obstrutiva do sono;

c) Avaliar os niveis séricos de Cortisol em idosos com apneia obstrutiva do

sono;

d) Avaliar os niveis séricos de IL-18, IL-6, IL-10 e TNF-a em idosos com apneia
obstrutiva do sono;

e) Avaliar os escores de sonoléncia excessiva diurna em idosos com apneia
obstrutiva do sono;

f) Avaliar os escores de depressédo em idosos com apneia obstrutiva do sono;

g) Avaliar os escores de qualidade de vida e de sono em idosos com apneia
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obstrutiva do sono.

7. METODOS

7.1. Delineamento de Projeto
Estudo transversal aprovado sob nimero 2019-0529 no Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), e registro de protocolo no
Clinicaltrials,gov com identificacdo NCT04882020. Este estudo utilizou os dados da
coorte prospectiva em seguimento no HCPA denominado “Morbimortalidade de Idosos
e Apneia Obstrutiva do Sono — MEDIDAS” (GPPG 15-0342).

7.2. Local de Realiza¢ao do Estudo

O estudo foi realizado na Unidade de Pesquisa Laboratorial (UPL) e Servico de
Diagnostico Laboratorial do HCPA, onde foram realizadas as analises bioquimicas das
aliquotas sanguineas armazenadas, e a Unidade de Métodos N&o-Invasivos (UMNI)

onde foram analisados o banco de dados da coorte MEDIDAS.

7.3. Amostra

A amostra foi composta a partir do banco de dados e biorrepositério dealiquotas
sanguineas armazenadas a -80°C de voluntarios participantes do estudo decoorte
MEDIDAS, que nédo sofreram nenhum tipo de intervencao de estudos secundarios da
coorte MEDIDAS.

A coorte MEDIDAS avaliou idosos com 65 anos ou mais adscritos a unidade
basica de saude do HCPA no periodo de maio de 2014 a maio de 2018. Estes
individuos realizaram questionarios de triagem para AOS, qualidade de vida e sono,
rastreamento para declinio cognitivo e depressao, monitorizacdo da pressao arterial

de 24 horas (MAPA), exames bioquimicos e poligrafia ambulatorial.
7.3.1. Critérios de Inclusédo

Individuos com idade entre 65 a 80 anos; ambos 0s sexos; realizacdo prévia de
polissonografia ambulatorial com qualidade técnica adequada com IAH <5 ou = 30
eventos/hora; realizacdo prévia de colheita sanguinea e de questionarios; termo de

consentimento livre e esclarecido assinado do estudo de coorte MEDIDAS.
7.3.2. Critérios de Exclusao

Ter realizado tratamento para apneia do sono; declinio cognitivo rastreado pelo

Mini Exame do Estado Mental com < 27 pontos; diagnéstico de Alzheimer e Parkinson;
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doencas reumaticas ou doencas cronicas como diabetes mellitus, insuficiéncia
cardiaca, doenca arterial coronariana, insuficiéncia renal crénica ou nefropatia
(creatinina >1,8 mg/dL), doenca hepatica, histérico de acidente vascular encefalico,
aneurisma na aorta, elevacdo acentuada da pressao arterial (>180/110 mmHg),
avaliada por monitorizagcdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) de 24 horas.

7.4. Procedimentos de Pesquisa
7.4.1. indice de apneia-hipopneia (IAH)

Os participantes foram submetidos ao teste de apneia do sono em casa
utilizando o Somnocheck Effort (Weinmann GmbH, Hamburgo, Alemanha). A apneia
foi definida por uma queda de fluxo 90% ou mais; hipopneia por uma queda de 30%
ou mais acompanhado por uma dessaturacdo de oxigénio de 3% ou mais. O I1AH foi
calculado dividindo o total de apneias e hipopneia pelo nimero de horas de gravacgao
livre de artefatos?. Todos os registros foram revisados por um especialista certificado

em medicina do sono.

7.4.2. Qualidade de Vida

Para avaliar a qualidade de vida foi utilizado o questionario World Health
Organization quality of life assessment (WHOQOL-OLD) validado para a populacéo
brasileira’®” (Anexo A). O questionario é constituido 24 questdes divididas em seis
facetas: funcionamento dos sentidos, autonomia, atividades passadas, presentes e
futuras, participacdo social, morte e morrer, e intimidade. Juntamente com o
WHOQOL-OLD, deve ser realizado o “WHOQOL-Abreviado”, que investiga de forma
abrangente a qualidade de vida'®® (Anexo B).

7.4.3. Desfechos Funcionais do Sono

O impacto da sonoléncia excessiva diurna, na qualidade de vida, foi avaliado
através do questionario Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ-10). A
pontuacdo é calculada para cada subescala como niveis de atividade, vigilancia,
intimidade e relacbes sexuais, produtividade geral e resultados sociais, e as
subescalas calculadas conjuntamente para produzir uma pontuacdo total. A
pontuacdo é de 5 a 20 pontos, sendo a pontuacdo maior representativa do melhor

estado funcional do sono?®°,
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7.4.4. Sintomas de Depresséao

Os sintomas de depresséao foram avaliados através da utilizagdo do Inventario
Beck de Depresséao (BDI), que investiga a intensidade dos sintomas de depresséo em
adolescentes, adultos e idosos!®® (Anexo C). Contém 21 itens referentes a perguntas
sobre humor deprimido, com quatro op¢des de resposta. A classificacdo do grau de
sintomatologia depressiva varia de zero a 13 (minimo), de 14 a 19 (leve), de 20 a 28

(moderado) e 29 a 63 (grave)*6?,
7.4.5. Avaliacdo Cognitiva

A avaliacao cognitiva foi realizada com Mini Exame do Estado Mental (MEEM),
gue rastreia dificuldades cognitivas sugestivas de deméncia e como uma medida de
funcionamento cognitivo geral. A pontuacdo maxima deste instrumento é 30 pontos,
indicando melhor desempenho cognitivo. Pontuagdo de 0-9 pontos, indica perda
cognitiva severa; 10-20 pontos, perda cognitiva moderada; 21-26 pontos, perda

cognitiva leve; 27-30 pontos, sem perda cognitival6? 163,
7.4.6. Analise bioquimica

As aliquotas sanguineas foram descongeladas 20-30 minutos antes da
realizacdo dos testes bioquimicos.

As analises de cortisol foram realizadas no Laboratério Central do Hospital de
Clinicas de Porto através do método de imunoensaio de microparticulas por
guimioluminéscencia (CMIA) utilizado para determinacdo quantitativa de cortisol em
soro, conforme orientagbes do fabricante (Alinity i, Cortisol Reagent Kit, Abbott
Laboratérios, Irlanda)'®* com niveis séricos 3,7 — 19,4 ug/dL.

Os niveis séricos de BDNF foram determinados através do método de ensaio
de imunoabsorcao enzimatico sanduiche (ELISA — Sanduiche), utilizando anticorpos
monoclonais especificos para BDNF, conforme orientacdes do fabricante
(ChemoKine™ Brain Derived Neurothophic Factor (BDNF) — Sandwich ELISA Kit,
CYT306, Millipore, Estados Unidos da América)l®>. As placas com 96 pocos pré-
sensibilizados com anticorpo de captura foram incubadas durante 24 horas com
amostras diluidas (1:50) em diluente especifico. Apos, os pogos foram lavados quatro
vezes com tampao de lavagem e incubados com anticorpos monoclonais de ratos anti-

BDNF diluidos (1:1000) por 3 horas em temperatura ambiente. Nova lavagem das
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placas realizada, e incubacdo com estreptavidina conjugada com biotina diluida, e
incubacédo de 1 hora em temperatura ambiente. Apos a adicdo de substrato e solucéo
de parada, e modificacdo de coloragéo de azul para amarelo, a quantidade de BDNF
foi determinada por leitura de absorbancia a 450 nm. A curva padrao demonstrou
relacdo direta entre a densidade Optica e a concentracdo de BDNF expressa em
pg/mL.

Os niveis séricos da proteina s10083 foram realizados através do método de
ensaio de imunoabsorcdo enzimatico sanduiche (ELISA - Sanduiche), conforme as
orientacbes do fabricante (Human S100B ELISA kit, Cat.#EZHS100B - 33K,
Darmstadt, Alemanha)'®®. A placa contendo 96 pocos pré-sensibilizados com
anticorpos de captura e amostras diluidas (1:10) em diluente especifico a temperatura
ambiente foram incubadas por 2 horas sob agitacédo de 500 rpm. Apos 0s pocos foram
lavados cinco vezes com tampao de lavagem e incubados com anticorpos
monoclonais bovino anti-s100B por 1 hora e 30 minutos no aparelho SpectraMax M3
sob agitacao continua. Os pocos foram lavados, novamente, cinco vezes e incubados
com conjugados de estreptavidina-peroxidase em temperatura ambiente por 30
minutos sob agitacdo. Apds nova lavagem dos pocos houve colocacao de substrato e
solucédo de parada, e nova incubacdo sob agitacdo continua durante 25 minutos e
modificacdo da coloracdo amarelo para azul. A quantidade de s100p foi determinada
por leitura de absorbancia a 450 nm e 590 nm. A curva padrédo demonstrou relacéo
direta entre a densidade Optica e a concentragdo de s10003 expressa em pg/mL.

As citocinas (IL-1B, IL-6, IL-10 e o TNF-a) foram analisadas simultaneamente
pelo método de ensaio multiplex conforme orientagbes do fabricante (Human
Cytokine/ Chemokine Magnetic Bead Panel - MPXHCYTO-60K, Darmstadt,

Alemanha)'®” utilizando o aparelho Luminex xMAP®,

7.5. METODO ESTATISTICO

7.5.1. Célculo Amostral

Para calcular o tamanho da amostra foram utilizados os resultados de estudo
piloto realizado como Trabalho de Concluséo de Curso de Biomedicina pela aluna
Lauren Sezera Costa'®8, no Centro Universitario Metodista do Sul - IPA.

Neste estudo piloto foram incluidos 40 idosos portadores de AOS nos quais

foram avaliados os niveis séricos de Cortisol, IL-6, s100B e BDNF. Pacientes com
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maior IAH apresentaram niveis séricos significativamente menores de BDNF (Figura
12). O célculo foi realizado utilizando o programa G*Power versao 3.1.9.2 para 0s
resultados obtidos para os niveis séricos de BDNF (Figura 13). Considerando um
tamanho de efeito de 0,58, os desvios padréo de cada grupo (0.21 e 0.16), a diferenca
entre as meédias dos dois grupos (0,18), um nivel de significancia de 0.05 e poder de

80%, a amostra sera composta por 38 pacientes em cada grupo, no total de 76

pacientes.
IAH £15 IAH = 15
(n=20) (n=20) P
S100b (pg/mL) 66 [67] 48 [29 0,22
[ BDNF (pg/mL)] 331+ 195 0,07
IL-6 (pg/mL) 4,29 [3,43] 3,32 [2,80] 0,77
Cortisol (ug/dL)* 31,88[5,69] 37,34[1,49] <0,001

Figura 10. — Resultados do estudo piloto apresentando niveis séricos de BDNF

menores em participantes com IAH = 15.
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Figura 11 - Calculo Tamanho Amostral
7.5.2. Andlise Estatistica

Os dados serdo armazenados em bancos de dados para posterior analise,
utilizando o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 18.
As variaveis escalares serédo apresentadas como média + DP ou mediana e intervalo
interquartilico, quando a distribuicdo ndo for normal. Para estabelecer prevaléncias
sera utilizada frequéncia absoluta e percentual. O teste t de Student ou seu analogo
nao paramétrico U de Mann Whitney sera utilizado para verificar a diferenca das
meédias entre os grupos. Testes de correlagdo de Pearson ou Spearman seréo
utiizados para analisar associacbes entre as varidveis. Os resultados com
probabilidade de erro alfa <0,05 serdo considerados estatisticamente significativos.
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7.6. Aspectos éticos

A pesquisa foi realizada a partir de biorrepositério de amostras bioldgicas
previamente armazenadas segundo as diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos, Resolucédo n° 441/11 do Conselho Nacional de
Saude'®. Todos os participantes ja assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) do estudo de coorte MEDIDAS (GPPG 15-0342) (Apéndice A),
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (UFRGS) e consentiram a realizacéo de colheitas sanguineas, questionarios e

polissonografia, Resolucdo 446/12 do Conselho Nacional de Satde!.

O estudo de coorte MEDIDAS (GPPG 15-0342) ja se encontra concluido. Todos
0s participantes em seguimento no estudo ndo retiraram o seu consentimento. Porém,
houve interrupgao por diversos fatores: falecimento, ndo aderéncia ao tratamento
disponibilizado, mudanca de telefone e/ou endereco inviabilizando a sua localizacao,
de seus familiares e/ou responsaveis, e sua continuidade na coorte. Durante a
pesquisa, utilizamos os questionarios e aliquotas de sangue armazenadas, sem

contato direto com os participantes.
APOIO FINANCEIRO

O projeto foi financiado pelo Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos (FIPE)
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado do Rio Grande do Sul (FAPERGS).

Lauren Sezera Costa recebeu bolsa de mestrado da Coordenacdo de
Aperfeicoamento Pessoal de Nivel Superior (CAPES).
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