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Consequéncias metabolicas na SAOS nédo tratada

Metabolic consequences of untreated obstructive sleep apnea syndrome

Glaucia Carneiro, Francisco Hora Fontes, Sonia Maria Guimaraes Pereira Togeiro

Resumo

A associacdo entre SAOS e a sindrome metabdlica € reconhecida, sendo denominada sindrome Z. Os critérios para
a sindrome metabdlica incluem pelo menos trés dos seguintes fatores: obesidade central (circunferéncia da cintura
> 102 cm em homens e > 88 cm em mulheres); triglicérides > 150 mg/dL; HDL colesterol < 40 mg/dL em homens e
< 50 mg/dL em mulheres; pressdo arterial > 130/85 mmHg; e glicemia de jejum > 100 mg/dL. A obesidade central
esta associada a SAOS e sindrome metabdlica, havendo evidéncias de que a apneia do sono seja um fator de risco
independente da obesidade, intolerancia a glicose e resisténcia insulinica. Embora a obesidade central seja um fator
de risco para ambas as condi¢des, ha evidéncias de que a apneia do sono seja um fator de risco independente para a
intolerancia a glicose e a resisténcia a insulina. Os mecanismos implicados decorrem da ativagio do sistema nervoso
simpatico e do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal; da ativacdo de fatores pré-inflamatédrios, como 1L-6 e TNF-o,;
e da diminuicdo dos niveis de adiponectina mediados principalmente pela hipoxemia intermitente relacionada
as apneias. Apesar dessas evidéncias, os resultados dos estudos sdo controversos em relacdo aos beneficios do
tratamento da apneia do sono com CPAP nas alteracées metabdlicas. Adicionalmente, os poucos estudos que
abordaram a apneia do sono obstrutiva como um fator de risco para as dislipidemias apresentaram resultados
discordantes. Estudos controlados, populacionais e longitudinais sdo necessarios para esclarecer a interacdo entre
a apneia do sono e as consequéncias metabdlicas no sentido de se tratar adequadamente esses individuos.

Descritores: Apneia do sono tipo obstrutiva; Sindrome X metabolica; Intolerancia a glucose; Resisténcia a
insulina.

Abstract

There is a recognized association between obstructive sleep apnea syndrome and metabolic syndrome, designated
syndrome Z. The criteria for metabolic syndrome include at least three of the following factors: central obesity (waist
circumference > 102 cm for males and > 88 c¢m for females); triglycerides > 150 mg/dL; HDL cholesterol < 40 mg/dL
for males and < 50 mg/dL for females; arterial blood pressure > 130/85 mmHg; and fasting glucose > 100 mg/dL.
Central obesity is associated with OSAS and metabolic syndrome, and there is evidence that obstructive sleep apnea
is an independent risk factor for obesity, glucose intolerance and insulin resistance. The implied mechanisms result
from the activation of the sympathetic nervous system and of the hypothalamus-hypophysis-adrenal axis; activation
of pro-inflammatory markers, such as 1L-6 and TNF-o; and the reduction in adiponectin levels, principally triggered
by intermittent hypoxemia related to apnea. Despite such evidence, the results are controversial regarding the benefits
of treating sleep apnea with CPAP in the presence of these metabolic alterations. In addition, the few studies that
have addressed sleep apnea as a risk factor for dyslipidemia have presented conflicting results. Population-based,
longitudinal controlled studies are necessary in order to elucidate the interaction between sleep apnea and metabolic
consequences so that these individuals are properly treated.

Keywords: Sleep apnea, obstructive; Metabolic syndrome X; Glucose intolerance; Insulin resistance.

Introducéo

Evidéncias surgem cada vez mais na resisténcia a insulina e com um alto risco para

literatura quanto as consequéncias adversas
causadas por SAQS, particularmente no sistema
cardiovascular, como ja discutido previamente.
As disfuncdes metabolicas também sdo descritas
nesses individuos, e a associa¢do com sindrome
metabolica ¢ reconhecida em varios estudos ha
pelo 20 anos,!™? sendo que, no final da década
de 90, foi denominada por Wilcox et al. de
sindrome Z.")

A sindrome metabolica ¢é caracterizada
como um conjunto de anormalidades
cardiometabdlicas associadas entre si pela

doencas cardiovasculares.*” De acordo com
o Third Report of the National Cholesterol
Education Program,® individuos que preenchem
trés ou mais dos critérios abaixo podem ser
classificados como portadores dessa sindrome:
1) Obesidade central: circunferéncia da cintura
> 102 cm em homens e > 88 cm em mulheres
2) Hipertrigliceridemia: triglicérides > 150 mg/dL
3) HDL colesterol < 40 mg/dL em homens e
< 50 mg/dL em mulheres
4) Hipertensio arterial sistémica: pressdo arterial
> 130/85 mmHg
5) Glicemia de jejum > 100 mg/dL
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Observagdes iniciais de que os individuos
com apneia do sono apresentam caracteristicas
clinicas similares aos individuos com sindrome
metabdlica, como obesidade visceral, maior
prevaléncia na pos-menopausa € TNo  sexo
masculino, resisténcia a insulina e presenca de
hipertensio arterial, diabetes mellitus tipo 2 e
dislipidemia, levaram alguns autores a apontar
uma estreita relacdo entre a apneia obstrutiva
do sono e a sindrome metabdlica. A primeira
referéncia na literatura sobre essa associacdo
ocorreu em 1998, quando um grupo de autores®
sugeriu a inclusdo da apneia do sono no grupo
de caracteristicas da sindrome metabolica, ja que
essa representa um fator de risco adicional para
eventos cardiovasculares e, assim, denomina-la
de sindrome Z. Posteriormente, outros autores
demonstraram evidéncias de que SAQOS seria uma
manifestacio da sindrome metabdlica.”’ Para
excluir a influéncia da obesidade como fator
de viés na analise dos resultados, um estudo
caso-controle realizado em homens japoneses
ndo obesos, controlados para a gordura
visceral, mostrou que SAOS estd associada
com hipertensdo, dislipidemia e hiperglicemia,
sugerindo que, até mesmo nos individuos nao
obesos com SAQS, o aparecimento da sindrome
metabolica pode ocorrer.” Mais uma evidéncia
importante que favorece a associacdo entre
apneia e sindrome metabdlica ¢ o fato de que
ambas as condicdes clinicas apresentam um
aumento da prevaléncia com a idade, atingindo
um platd entre 50-70 anos e, em seguida,
declinando.®

Nesse contexto, varios estudos clinicos e
populacionais®'”? demonstraram que a apneia
do sono resulta em efeitos sistémicos que podem
contribuir, independentemente da obesidade,
em alteracdes metabolicas.

Este capitulo se propde a discutir as
evidéncias relatadas na literatura da relacdo
causal independente da apneia do sono na
exacerbacdo dos riscos metabdlicos. Além disso,
abordamos separadamente a homeostase da
glicose e dos lipides.

Resisténcia a insulina e intolerancia a
glicose

Recentemente, avaliou-se o papel da
resisténcia a insulina como responsavel pelas
disfungées metabdlicas e cardiovasculares
encontradas nos pacientes com SAQS.(%™ A
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resisténcia a insulina ¢ definida como uma
condi¢do na qual concentracdes fisioldgicas de
insulina ndo produzem uma captacio de glicose
adequada pelos tecidos periféricos (célula beta
pancreatica, musculo, gordura e figado) devido
a uma falha da resposta de seu receptor nas
células dos orgdos alvos. Consequentemente,
ocorre uma elevacdo compensatdria da secrecdo
de insulina pelas células beta pancredticas que
resulta em uma elevacdo dos niveis circulantes
de insulina (hiperinsulinemia). Além dos efeitos
metabdlicos nos tecidos classicos (célula beta
pancreatica, musculo, gordura e figado), a
resisténcia a insulina também pode provocar
alteracdes no endotélio, com menor liberacio
do potente vasodilatador oOxido nitrico e
maior liberacdo de endotelina-1, um potente
vasoconstritor, aumentando o ténus vascular.'?

Nos pacientes com apneia do sono, a
resisténcia a insulina pode estar diretamente
associada a diversos fatores: privacdo do sono;
ativacdo do sistema nervoso simpatico e do
eixo  hipotalamo-hipofise-adrenal;  ativacio
de fatores prd-inflamatdrios, como 1L-6 e
TNF-0i; diminuicdo dos niveis de adiponectina
que, conjuntamente com os efeitos diretos da
hipoxemia, ¢ capaz de provocar uma diminuicio
da secrecdo de insulina pelas células pancreaticas;
aumento da neoglicogénese e da glicogenolise
no figado; e reducdo da captacido da glicose
da proteina transportadora de glicose 4 para a
superficie celular. Entretanto, os resultados dos
estudos sdo controversos, sendo que em alguns
foi postulado que SAOS predispde a resisténcia
a insulina independentemente da obesidade,
enquanto, em outros, sugeriu-se a influéncia
da obesidade no aparecimento da resisténcia a
insulina.

Em um estudo que incluiu 14 pacientes
com SAOS e 12 controles (pareados para
idade e peso),”” demonstrou-se que a insulina
e a glicemia eram mais elevadas nos pacientes
com SAQOS do que nos controles. A medida
de homeostasis model assessment for insulin
resistance, parametro que avalia a resisténcia
a insulina, também se encontrava mais elevada
nos pacientes com SAOS. Entre os fatores que
concorriam para a resisténcia a insulina, a
obesidade foi o maior determinante; no entanto,
1AH e a saturacdo minima também foram fatores
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independentes para a resisténcia a insulina. No
mesmo estudo, também relatou-se que, com o
aumento de 1AH, pior era a resisténcia a insulina.
Resultados semelhantes foram confirmados no
estudo epidemiologico denominado Sleep Heart
Health Stuady."

Esses dados sugerem que SAQOS pode levar
ao desenvolvimento ou ao agravamento do
diabetes mellitus tipo 2. No entanto, faltam
estudos prospectivos e populacionais bem
controlados em relagdo aos fatores de confusio,
bem como estudos de intervencoes terapéuticas
randomizados e controlados, a fim de se
esclarecer a relagcdo entre a apneia do sono e o
metabolismo da glicose.

Dislipidemias

Poucos estudos abordaram a relagdo entre
SAOS e os disturbios do metabolismo dos lipides,
e os resultados ainda sdo controversos.

O estudo epidemioldgico Sleep Heart Health
Stud)*™ incluiu 6.440 homens e mulheres acima
de 40 anos e mostrou uma relacdo inversa
entre 1AH e os niveis de HDL colesterol, assim
como uma relagdo direta entre 1AH e niveis
de triglicérides nos homens e mulheres mais
jovens, apds ajuste para os fatores de confusao.
Entretanto, essa relacdo ndo foi encontrada nos
individuos acima de 65 anos. Por outro lado, um
grupo de autores estudou 255 individuos adultos
de uma comunidade chinesa em Hong Kong, de
ambos os sexos e com idades entre 30 e 60 anos.
Nao foi identificada uma associagio entre SAOS
e os niveis de HDL ou de triglicérides apos o
controle das variaveis de confusio.!" Entretanto,
esse mesmo grupo mostrou em outro estudo
que, apesar dos pacientes com apneia do sono
apresentarem a mesma concentracio de lipideos
circulantes em comparacio a individuos controle,
as propriedades antiaterogénicas do HDL em
inibir a oxidacdo do LDL nos pacientes com
SAOS estava diminuida e, consequentemente,
as particulas de LDL oxidada, que sdo mais
aterogénicas, estavam elevadas."” Portanto,
a apneia do sono pode influenciar os niveis
circulantes de lipideos ou apenas modular a
funcdo dos lipideos circulantes, aumentando o
risco de doenca cardiovascular nos individuos
com SAOS.
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Consideragdes finais

As evidéncias atuais sugerem que a apneia do
sono obstrutiva contribui de forma independente
para o aumento dos riscos cardiometabolicos,
chamando a atencio do clinico que trata SAOS
quanto a presenca da disfun¢do metabdlica.

No entanto, sdo necessarios estudos
longitudinais populacionais para provar a
relacdo causal da SAOS em relacdo aos disturbios
metabolicos, bem como estudos multicéntricos
randomizados e bem controlados para a
confirmacido do efeito benéfico da terapia com
pressdo positiva nas vias aéreas, entre outros
tratamentos, sobre os disturbios metabdlicos em
individuos com SAOS.
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