Interacoes entre Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono

e Resisténcia & Insulina

RESUMO

Estudos anteriores mostraram que pacientes com Apnéia Obstrutiva do
Sono (AOS) apresentam maior risco para doengas cardiovasculares. En-
tretanto, permanece controverso se essa associagcao depende da obe-
sidade ou se ocorre devido a alteragoes fisioldgicas decorrentes da de-
sordem do sono, como ativagdo do sistema nervoso simpatico, da in-
flamacao e desordens do eixo corticotrofico e somatotréfico, que pre-
dispéem a danos vasculares. Além disso, muitos fatores de risco para do-
encas cardiovasculares (DCV) estdao fortemente associados ao disturbio
respiratorio, entre eles hipertensao, obesidade, resisténcia a insulina e
diabetes tipo 2 (DM2). Neste artigo, vamos discutir a interacao entre
resisténcia a insulina e AOS e os possiveis mecanismos fisiopatoldgicos
que contribuem para suas co-morbidades. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/7:1035-1040)

Descritores: Apnéia do sono; Resisténcia a insulina; Doengas cardio-
vasculares

ABSTRACT

Interactions Between Obstructive Sleep Apnea Syndrome and
Insulin Resistance.

Previous studies have shown Obstructive Sleep Apnea (OSA) as a risk fac-
tor for development of cardiovascular and cerebrovascular disease. How-
ever, controversies remain as to whether these changes are consequences
of the associated obesity or OSA itself results in endocrine and metabolic
changes, including impairment of insulin sensitivity, growth hormone,
secretion inflammatory cytokines alterations, activation of peripheral sym-
pathetic activity, and hipothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, that may
predispose to vascular disease. Furthermore many cardiovascular risk fac-
tors, such as hypertension, obesity, insulin resistance and type 2 diabetes,
are strongly associated with OSA. In this article, we will review the evi-
dence and discuss possible mechanisms underlying these links and the
pathophysiology of OSA morbidities. (Arq Bras Endocrinol Metab
2007;51/7:1035-1040)

Keywords: Sleep apnea; Insulin resistance; Cardiovascular disease

SiNDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA do Sono (SAOS) ¢ definida como
episodios repetitivos de cessagdo da respiragdo durante o sono devido a
obstrucido total ou parcial das vias aéreas superiores durante a inspirag¢do,
associados a hipoxemia intermitente, sonoléncia durante o dia e fadiga. O
namero de apnéia/hipopnéia (IAH) maior ou igual a 5 por hora de sono
¢ o critério diagnodstico na polissonografia. Afeta 2—4% dos adultos cauca-
sianos, principalmente homens obesos de meia-idade, e a maior preocupa-
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¢do atualmente sdo as co-morbidades associadas, entre
elas o maior risco de acidentes de transito devido a so-
noléncia excessiva e o risco de doengas cardiovascu-
lares. Virios fatores estruturais tém sido apontados co-
mo a etiologia da apnéia obstrutiva do sono, entre eles
deposicao de gordura na regido cervical, hipoplasia de
maxila ou mandibula, macroglossia ¢ hipertrofia de
amigdalas. Atualmente, porém, sabe-se que a SAOS
nio ¢ apenas uma doenga local provocada por anor-
malidades anatdmicas e, sim, apresenta caracteristicas
sistémicas como hipertensdo, obesidade central, dia-
betes e dislipidemia, que sugerem ser uma manifesta-
¢do da sindrome metabdlica. O tratamento de escolha
¢ o uso de mascara (CPAPD: continuous positive airway
pressure) conectada a um compressor de ar, que pro-
voca pressdo positiva ¢ mantém permedvel a via aérea
superior durante a noite, impedindo seu colapso, prin-
cipalmente na fase inspiratéria.

FISIOPATOLOGIA DA SAOS

Sabe-se que episddios recorrentes de oclusio das vias
aéreas superiores durante o sono provocam alteracoes,
como hipéxia intermitente, severa fragmentagio do
sono, hipertensio aguda, ativagio do sistema nervoso
simpdtico, da atividade inflamatéria e do sistema hipo-
talamo-hipofise-adrenal (HHA), que agravam a obe-
sidade visceral ¢ provocam anormalidades metabélicas
como resisténcia a insulina, diabetes melito (DM), hi-
pertensdo arterial sistémica (HAS) e, conseqiiente-
mente, predispdem a danos vasculares (figura 1). Co-
mo a SAOS apresenta forte associagio com obesidade,
o grande desafio atualmente ¢ realizar estudos que de-
monstrem que as alteragoes metabdlicas encontradas
nos pacientes com apnéia do sono independem da
quantidade de gordura corporal.

OBESIDADE E SAOS

Obesidade, sexo masculino ¢ idade avancada sio fato-
res de risco para sindrome da apnéia obstrutiva do so-
no (1,2). Aproximadamente 70% dos pacientes com
SAOS sio obesos ¢ 40% dos homens ¢ mulheres obe-
sos apresentam SAOS (3-5). A circunferéncia da cin-
tura correlaciona-se com a SAOS mais freqlientemente
do que o indice de massa corporal, quantidade total de
gordura e circunferéncia do pescoco. Até mesmo em
individuos ndo obesos, o aumento da circunferéncia da
cintura prediz SAOS. A cada aumento de 13-15 cm da
circunferéncia da cintura, eleva-se o risco de SAOS em
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Figura 1. Possiveis interagoes entre SAOS, resisténcia a
insulina e DCV — Influéncia da obesidade visceral.

aproximadamente 4 vezes (6,7). Além do mais, o
tratamento da SAOS com terapia de pressio continua
positiva das vias aéreas (CPAP) mostrou diminui¢do
do acimulo da gordura visceral, mesmo na auséncia de
redu¢io do peso (8). Esses estudos evidenciam que a
SAOS esta fortemente ligada a obesidade central, e
ndo a gordura corporal total.

A leptina é um hormoénio derivado do adipdcito
que regula o peso corporal através do controle do ape-
tite e gasto energético. Nos pacientes com SAOS, os
niveis de leptina estdo elevados e diminuem apés tra-
tamento com CPAP, mesmo na auséncia de redugio
do peso (9,10). Esses achados sugerem que outros
mecanismos, que ndo a gordura corporal, estariam
contribuindo para aumentar os niveis de leptina nos
individuos com SAOS. A apnéia do sono por si nio
justifica a elevagdo dos niveis de leptina, ja que estudos
anteriores ndo encontraram correlagio entre IAH e
leptina. Em contrapartida, sabe-se que a secre¢io de
leptina ¢ estimulada pela ativagio do eixo hipotilamo-
hipofise-adrenal na hipéxia e estresse (11,12), e a
normalizag¢do da ativa¢do do eixo apds tratamento com
CPAP pode contribuir para reduzir os niveis de leptina
nos pacientes tratados. A resisténcia a leptina também
pode favorecer o ganho de peso e ser um marcador
para doenga cardiovascular, promovendo agregagio
plaquetaria e hipertensio (13).

Outros horménios secretados pelo tecido adi-
poso podem provocar alteragdes metabolicas nos pa-
cientes com SAOS. A adiponectina apresenta cor-
rela¢do negativa com obesidade e resisténcia a insulina,
porém o papel da adiponectina na SAOS ainda per-
manece controverso. Alguns autores encontraram au-
mento desse hormonio, enquanto outros relataram ni-
veis de adiponectina diminuidos nos pacientes com o
distarbio respiratério (14,15).
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RESISTENCIA A INSULINA (RI) E SAOS

Uma revisdo sistemdtica, realizada em 2003, mostrou
que os estudos observacionais realizados eram incon-
sistentes para concluir que a apnéia do sono apre-
sentava um papel na patogénese do metabolismo da
glicose alterado (16). Stoohs ¢ cols., em 1996, foram
0$ primeiros autores a mostrar que a associagao encon-
trada entre resisténcia a insulina e apnéia do sono ¢
dependente da massa corporal (17). Entretanto, estu-
dos epidemiolégicos recentes afirmaram que a SAOS
contribui para a resisténcia a insulina independente-
mente do grau e da distribui¢do da obesidade, idade,
sexo, tabagismo e duragio do sono (18).

Vgontzas e cols. realizaram polissonografia, do-
sagens séricas de leptina, citoquinas (IL-6 ¢ TNF-a),
glicemia de jejum, insulina e tomografia computadori-
zada para avaliagio da distribui¢io da gordura em 14
pacientes com AOS, 11 obesos normais ¢ 12 homens
com indice de massa corporal (IMC) normal, ¢ mos-
traram que os pacientes com SAOS apresentam obe-
sidade centripeta, maior RI e niveis mais elevados de
IL-6, TNF-a e leptina independentemente da obe-
sidade (9). O mesmo grupo de pesquisa estudou o dis-
tarbio do sono em mulheres com sindrome dos ovi-
rios policisticos ¢ comparou com mulheres pré-me-
nopausadas controle (19). Os resultados concluiram
que a resisténcia a insulina ¢ um fator de risco maior
para apnéia do sono do que o IMC ou testosterona.

Ip e cols. estudaram a associagdo entre apnéia
do sono e resisténcia a insulina em 270 pacientes con-
secutivos sem diabetes, obesos ou nio, que realizaram
polissonografia. Pacientes com apnéia do sono (n =
185; IAH > 5) apresentaram niveis mais elevados de
glicemia de jejum ¢ HOMA-IR (p < 0,001) com-
parados com os pacientes sem apnéia do sono (n =
85). Os pacientes com apnéia do sono eram mais ve-
lhos e obesos, porém a regressio linear maltipla mos-
trou que o IAH ¢ a saturagio minima de oxigénio
contribuiram significativamente com a insulina de je-
jum ¢ HOMA-IR, independentemente do IMC ¢ da
idade dos pacientes (20).

Tassone ¢ cols. mostraram que os pacientes com
SAOS (n = 30) apresentam menor sensibilidade a insu-
lina, calculada pelo ISI, do que o grupo controle sem
AOS (n = 27), mesmo apds ajuste para idade, IMC ¢
relagdo cintura-quadril (21).

Além da resisténcia a insulina, alguns autores
evidenciaram maior prevaléncia de diabetes melito tipo
2 em pacientes com SAOS e redu¢io dos niveis de
HbAlc apés tratamento com CPAP (22). Babu e cols.
estudaram 25 pacientes com DM2 descompensado
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(HbAlc > 7) e apnéia do sono, ¢ observaram que
houve controle do DM2 apds 3 meses de tratamento
com CPAP (23).

Estudos sobre o efeito do tratamento da SAOS
com CPAP na resisténcia a insulina sio conflitantes
(16). Justificativas para os resultados negativos sdo a
md aderéncia dos pacientes ao CPAP, duragio curta
dos estudos, ou devido a AOS ser uma doenga cronica
e poder ocasionar, com o tempo, alteracdes metabod-
licas como a redistribui¢io da gordura central, ¢ este
ser um componente para o tratamento da SAOS apa-
rentemente inefetivo em modificar a sensibilidade a
insulina.

Virias hip6teses podem ser realizadas para ex-
plicar os mecanismos da piora da resisténcia a insulina
nos individuos obesos com apnéia do sono predis-
pondo as alteragdes vasculares. A hipoxia intermitente,
o déficit de sono, a hipercitoquinemia (TNF-a e IL-
6), a disfun¢io do eixo somatotrofico e corticotrofico
e a ativagido do sistema nervoso simpatico estdo direta-
mente envolvidos na diminui¢io da sensibilidade a
insulina, e essas alteracoes sio encontradas em indivi-
duos obesos ¢ com SAOS.

Hipoxia e o déficit de sono

Apesar de os estudos evidenciarem uma associagio in-
dependente entre apnéia do sono e disfun¢io metabé-
lica, ndo ha estudos prospectivos para saber se essa
associa¢do ¢ causal ou se ocorre via fragmenta¢io do
sono ¢ hipoéxia intermitente. Os efeitos metabdlicos da
hipoéxia intermitente ja foram estudados em humanos
¢ animais (24,25). A hipéxia poderia levar a uma
diminui¢do da secre¢do ¢ agdo da insulina, através da
diminui¢io da producio de ATP pela célula B e re-
ducido da atividade tirosinoquinase dos receptores de
insulina. Além dos efeitos da hipoxia intermitente, ha
evidéncias de que anormalidades no sono, por si,
podem alterar o metabolismo da glicose (26). A res-
tri¢io do sono (4 h/dia durante 6 noites) em indi-
viduos normais piorou a tolerincia a glicose, aumen-
tou os niveis de cortisol, ativou o sistema nervoso sim-
pitico e provocou uma resposta inflamatéria. As
evidéncias acima sugerem que a hipdxia e o déficit de
sono podem contribuir independentemente para
alteragdes no metabolismo da glicose nos pacientes
com apnéia do sono.

Marcadores inflamatoérios

A obesidade pode induzir o aumento de citoquinas ¢
piorar as alteragdes metabolicas encontradas nos pa-
cientes com apnéia. Entretanto, virios autores ja de-
monstraram que niveis de citoquinas estio elevados

1037



Interacées entre Apnéia do Sono e Resisténcia a Insulina

Carneiro et al.

em pacientes com SAOS independentemente da
gordura corporal. Portanto, ¢ aceitivel que o aumento
dos marcadores inflamatérios na obesidade ndo estd
relacionado apenas com a adiposidade, mas pode
também estar associado a SAOS.

Sabe-se que a hipoxemia da alta atitude e a
privagio do sono provocam aumento de 1L6 ¢ PCR
em individuos normais (27). Portanto, nos pacientes
com SAOS, a hipoxemia que ocorre repetidamente
durante o sono, acompanhada da priva¢io do sono,
pode induzir a um estado sistémico inflamatorio, evi-
denciado pela elevagio de PCR, amiloide A, IL-6 ¢
TNF-a (9,28).

O TNF-a elevado contribui para a resisténcia a
insulina provocando down-requlation no GLUT4 ¢
inibindo a atividade e sinalizagio do receptor da
insulina. A IL-6 secretada pelo tecido adiposo induz a
secrecdo hepatica de PCR, ¢ ambos os marcadores
inflamatérios estio associados com a obesidade, AOS
¢ doengas cardiovasculares (29).

Além de aumentar a resisténcia a insulina,
provocar dislipidemia ¢ disfun¢io endotelial, ha
evidéncias de que as citoquinas inflamatérias (IL-1B,
1L-6, TNF-a) também estio envolvidas na regulagio
do sono, e a secrecio enddgena ou administra¢io
exogena estd associada com sonoléncia e fadiga (9).

Etanercept ¢ uma medica¢io antiinflamatéria
que bloqueia a ligagio do TNF-a ao receptor ¢ ¢
utilizada para artrite reumatéide na dose de 25 mg 2
vezes por semana por via subcutinea. Foi realizado um
estudo em 8 pacientes obesos com apnéia do sono que
receberam etanercept ¢/ou placebo. Foi observada
reducdo da sonoléncia, do IAH e dos niveis de IL-6,
mas ndo houve alteragdo nos niveis de glicemia, insu-
lina e adiponectina nos pacientes que receberam o me-
dicamento (30).

Esses dados corroboram a hipétese de que a
inflamagdo ¢ wum importante mecanismo na
patogénese da apnéia do sono e sonoléncia, resisténcia
a insulina e obesidade visceral, e todos esses
mecanismos promovem aterosclerose, doencas
cardiovasculares ¢ morte prematura.

Sistema nervoso simpatico
Virios estudos evidenciaram a ativagio do SNS na
SAOS (31,32). Concentragdes de catecolaminas sérica
¢ na urina de 24 h e a atividade nervosa simpatica
muscular estio elevadas em pacientes com SAOS, ¢
essas respostas sio revertidas apOs tratamento com
CPAP por mais de 4 h (33).

O sistema nervoso simpatico pode influenciar
na génese da hipertensio arterial provocando vaso-
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constri¢do, ¢ na homeostase da glicose aumentando a
glicogendlise, a neoglicogénese ¢ a secregio de gluca-
gon. Em 2003, Chasens e cols. propuseram que a
AOS provoca diabetes melito tipo 2 via ativa¢io do
sistema nervoso simpdtico (34).

Eixo HHA e somatotréfico

A ativagdo do eixo corticotréfico pode ser um dos fa-
tores que contribuem para o desenvolvimento da resis-
téncia a insulina nos pacientes com AOS.

A hipéxia intermitente, fragmentagido e priva-
¢do do sono provocam libera¢io de cortisol pulsitil e
ativagdo autondmica (35). Entretanto, a literatura va-
ria em relagdo aos efeitos da AOS no eixo HHA. Al-
guns autores demonstraram que o eixo hipotilamo-
hipéfise adrenal estd ativado (31,36,37), mas outros
nio (38). Além disso, ainda ¢ necessdrio esclarecer os
efeitos do CPAP no ecixo HHA (38,39). A maioria
desses estudos ¢ limitada, pois apenas uma tinica me-
dida do cortisol foi realizada e, conseqiientemente,
nao detectaram alteragoes clinicas do ritmo do cor-
tisol.

A secre¢do do hormonio de crescimento (GH)
ocorre principalmente a noite, durante os estigios 111
¢ IV do sono de ondas lentas no eletroencefalograma.
Nos pacientes com apnéia do sono, ocorre diminui¢ao
ou aboli¢io das ondas lentas e, conseqiientemente,
diminui¢do da secrecio do GH. Esses dados confir-
mam os achados de que a secrecio intermitente do
GH estd abolida nos pacientes com AOS e ¢ restaurada
apoOs tratamento que elimina a obstru¢do das vias aé-
reas (38,40). Individuos adultos com deficiéncia de
GH apresentam resisténcia a insulina ¢ caracteristicas
da sindrome metabdlica.

DCV e SAOS

A doenga cardiovascular resultante da SAOS inclui
hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardfaca
esquerda, infarto do miocardio, arritmias ¢ hipertensio
pulmonar, podendo culminar com morte stbita. Mais
de 50% dos pacientes com apnéia sio hipertensos. Por
outro lado, cerca de 40% dos pacientes hipertensos
podem ter apnéia do sono nio diagnosticada.
Frequientemente esses pacientes apresentam hiperten-
sdo de dificil controle ¢ observa-se redu¢io dos niveis
pressoricos apos tratamento com CPAP (41). Lavie e
cols. (42) mostraram que a prevaléncia de hipertensio
nos pacientes com SAOS ¢ de 60% ¢ a cada episdédio
de apnéia por hora (IAH) durante o sono, aumenta
em 1% o risco de hipertensdo arterial. As possiveis ex-
plica¢oes para a elevagio da pressdo arterial nesses pa-
cientes sio:

Arqg Bras Endocrinol Metab 2007;51/7
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e Agudamente, durante a apnéia ocorre hipoxemia,
hipercapnia ¢ estimulo do sistema nervoso simpatico
com conseqiiente vasoconstri¢io periférica. Ha,
também, diminui¢do da pressio negativa intratoracica
¢ conseqiiente diminui¢do da pré e pds-carga cardfaca.
Apo6s a restauragdo da respiragio, aumenta-se o volume
circulante (pré-carga) na vigéncia da vasoconstri¢io,
provocando elevagoes repetitivas da PA durante a
noite.

e Cronicamente, podem ser observadas elevagoes sus-
tentadas da PA por estimulo da atividade simpatica,
redu¢io da atividade parassimpdtica, diminui¢io do
oxido nitrico e liberagdo de endotelina. Recentemente,
foi sugerido que a ativagio do ACTH devido ao
estresse estimula a sintese e secre¢do de aldosterona e
cortisol (43). O hiperaldosteronismo pode ser uma
causa de hipertensdo resistente nos pacientes com
AOS. A ativagio do sistema renina-angiotensina,
inflamagio, resisténcia a insulina, diminui¢dao na sensi-
bilidade dos baroceptores, disfun¢io endotelial, es-
tresse oxidativo e hiperleptinemia também podem es-
tar implicados no desenvolvimento da hipertensio
arterial (44).

Os mecanismos propostos para explicar o maior
risco cardiovascular nos individuos com AOS ainda sio
controversos devido a influéncia da obesidade, mas
atualmente ha evidéncias consistentes de que os paci-
entes com SAOS ndo tratados apresentam morbidades
para doengas cardiovasculares, independentemente da
obesidade. Uma recente publicagio com seguimento
dos pacientes com SAOS durante 10 anos mostrou
que houve uma relagio entre severidade da apnéia e
risco cardiovascular fatal e¢ ndo fatal, indepen-
dentemente do peso e da idade, e o tratamento com
CPAP reduziu significativamente os eventos cardio-
vasculares (45).

CONCLUSAO

Muitas evidéncias sugerem que a apnéia do sono ¢
uma doeng¢a metabdlica ¢ sistémica ¢ estd associada a
morbidade e mortalidade, principalmente por acidente
de trinsito e doenga cardiovascular. A fisiopatologia da
apnéia do sono permanece obscura ¢ a maioria dos
tratamentos, atualmente, sio mecénicos com respostas
variadas ¢ baixa aderéncia. Além disso, os custos das
complica¢des sio clevados. Por esses motivos, uma
avaliagdo rigorosa deve ser realizada nos pacientes de
risco ¢ uma melhor compreensdo dessa patologia pode
propiciar métodos mais efetivos para tratamento ¢
prevengdo dessa co-morbidade e suas complicagdes.
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