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RESUMO

Giatti S. Associacao do consumo de sal com a apneia obstrutiva do sono: dados da coorte
ELSA-Brasil [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2019.

Introducdo: Estudos prévios sugerem que o aumento da ingestdo de sal e retencdo de
liquidos em algumas condigdes clinicas (tais como a hipertensdo resistente e a
insuficiéncia cardiaca) pode contribuir para a fisiopatologia da apneia obstrutiva do sono
(AOS) por meio do deslocamento rostral de fluidos durante o sono. Este deslocamento de
fluidos pode causar edema e reducao da area transversal da faringe, que, em ultima analise
pode contribuir para a gravidade da AOS. No entanto, ndo esta claro se este potencial
mecanismo pode ser aplicado a todos os pacientes com a AOS. Métodos: Trata-se de um
estudo transversal que recrutou adultos de ambos géneros, participantes do centro S&o
Paulo da coorte ELSA-Brasil. Os participantes realizaram avaliagdes do sono com a
poligrafia portatil domiciliar (Embletta Gold™). A AOS foi definida por um indice de
apneia-hipopneia (IAH) > 15 eventos/h. Uma coleta de urina de 12 horas durante a noite
foi obtida de todos os participantes para medir a excrecdo de soédio. O consumo diario de
sal foi estimado a partir de um método previamente validado dividindo-se a excre¢do
urinaria de sodio de 12 horas por 0,47, seguido pela divisdo por 0,393 (concentracdo de
sodio no sal). Os participantes foram alocados em dois grupos pela presenca ou auséncia
da AOS. Realizamos uma sub-analise estratificando os participantes em normotensos e
hipertensos. Todas as analises foram feitas sem o conhecimento prévio da presenca ou
ndo da AOS. Resultados: Foram estudados 1.870 participantes com idade média 49 + 8
anos, sendo 42,3% homens, apresentando indice de massa corporea de 26,9 + 4,7 Kg/m?.
Um terco da amostra dos participantes tinha a AOS. Participantes com AOS eram mais
velhos, tinham maiores indices de adiposidade, valores mais elevados de presséo arterial,
maior frequéncia de comorbidades e uso de medicamentos. Comparado com participantes
sem AOS, aqueles com AOS apresentaram maior consumo de sal (8,6 vs. 10,2 g/dia; p
<0,001). Apds ajustes para potenciais fatores de confusdo (idade, sexo, raca, indice de
massa corpdrea, renda, diabetes mellitus, taxa de filtracdo glomerular estimada e uso de
diuréticos), ndo encontramos associac@es significativas da ingestdo de sal com a AOS
(OR 1,010; IC 0,984 - 1,037; p = 0,458). No entanto, quando estratificamos a amostra de
acordo com a hipertensdo arterial, o consumo de sal entre participantes hipertensos foi
maior do que o de normotensos (hipertensos: 9,9 g/dia (6,9-13,2 g/dia) vs. normotensos:
8,9 g/dia (6,3-12,3 g/dia)) independentemente da presenca ou auséncia da AOS. Na
analise multivariada, encontramos uma associac¢do independente do consumo de sal com
a AOS somente nos participantes com hipertensdo arterial (OR 1,051; IC 1,002 - 1,103;
p = 0,043). Conclusdo: Nossos resultados ressaltam que o papel do s6dio na patogénese
da AOS pode néo ser aplicado a AOS em geral, limitando-se aos participantes com maior
consumo de sal e perfil hipervolémico, tais como observado na hipertensdo arterial

Descritores: Apneia do sono; Cloreto de sddio; Fisiopatologia; Hipertensdo
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ABSTRACT

Giatti, S. Association of salt intake with obstructive sleep apnea: data from the ELSA-
Brasil cohort [dissertation]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2019.

Introduction: Previous studies suggested that increased salt intake and fluid retention in
some specific clinical conditions (such as resistant hypertension and heart failure) may
contribute to the pathophysiology of obstructive sleep apnea (OSA) by rostral fluid shift
during sleep. This fluid displacement may lead to edema and reduction of the transverse
area of the pharynx, which may ultimately contribute to the severity of OSA. However,
it is unclear whether this potential mechanism can be applied to all patients with OSA.
Methods: This was a cross-sectional study that recruited adults of both genders,
participants from the Sdo Paulo center of the ELSA-Brazil cohort. All participants
performed a home portable polygraphy (Embletta Gold™). OSA was defined by an
apnea-hypopnea index (AHI) > 15 events / h. A 12-hour urine collection at night was
obtained from all participants to measure sodium excretion. Daily salt intake was
estimated from a previously validated method by dividing the 12-hour urinary sodium
excretion by 0.47 and then by 0.393 (related to the sodium concentration in the salt).
Participants were allocated to two groups according to the presence or absence of OSA.
We performed a sub-analysis stratifying the participants in normotensive and
hypertensives. All analyzes were performed without access to the OSA status data.
Results: A total of 1,870 participants were studied (mean age of 49 + 8 years, 42.3% men,
body mass index of 26.9 + 4.7 kg / m?). One-third of the sample had OSA. Participants
with OSA were older, had higher values of adiposity parameters, higher blood pressure,
increased frequency of comorbidities and use of medications. Compared to participants
without OSA, those with OSA had higher salt intake (8.6 vs. 10.2 g/ day, p <0.001). After
adjustments for potential confounding factors (age, sex, race, body mass index, income,
diabetes mellitus, estimated glomerular filtration rate and use of diuretics), we did not
find significant associations of salt intake with OSA (OR 1.010; CI 0.984 - 1.037, p =
0.458). However, when we stratified the sample according to hypertension, salt
consumption among hypertensive participants was higher than normotensive subjects
(hypertensive: 9.9 g / day (6.9-13.2 g / day) vs. normotensive: 8.9 g / day (6.3-12.3 g /
day)) regardless of OSA status. In the multivariate analysis, we found an independent
association of salt intake with OSA only in participants with hypertension (OR 1.051, CI
1.002 - 1.103, p = 0.043). Conclusion: Our results underscore that the role of sodium in
the pathogenesis of OSA may not be applied to OSA in general, but limited to participants
with higher salt intake and hypervolemic profile, such as observed in those with
hypertension

Descriptors: Sleep apnea; Sodium chloride; Physiopathology; Hypertension



1 Introdugao

1.1 Caracterizacdo da Apneia Obstrutiva do Sono (AQOS)

A AOS é parte de um espectro de distarbios respiratorios relacionados ao sono que
incluem o ronco, a resisténcia aumentada de vias aéreas superiores (VAS), causando aumento
do esforco respiratério sem apneia ou hipopneia mas com fragmentacdo do sono e a AOS
propriamente dita. Esta condicdo clinica é caracterizada por episodios recorrentes de
obstrucdes completas (apneia) ou parciais (hipopneia) das vias aéreas superiores durante
0 sono, levando ao aumento da pressao negativa intratoracica, fragmentacédo do sono, e
hipdxia intermitente.’2

A AOS é classificada em de acordo com a soma dos eventos de obstrutivos que
ocorrem por hora de sono, sendo este denominado indice de apneia/hipopneia (IAH).
Tradicionalmente, a AOS ¢é dita leve quando o IAH esta entre 5 e 14,9 eventos por hora
de sono; moderada quando o IAH esta entre 15 e 29,9 eventos por hora de sono e grave
quando o TAH for >30 eventos por hora de sono.®

A prevaléncia da AOS na populacdo geral € alta e variavel, dependendo da idade
da amostra, sexo, pais, metodologia aplicada e critério empregado para o diagnostico. No
entanto, 0 que parece ser consistente é o aumento da prevaléncia da AOS nas ultimas décadas.
Por exemplo, em 1993, uma coorte nos Estados Unidos (Wisconsin Sleep Cohort Study),
encontrou que 24% dos homens e 9% das mulheres apresentaram a AOS, IAH >5 eventos
por hora de sono e que 9% dos homens e 4% das mulheres tinham IAH >15 eventos por hora.*
Duas décadas depois da 12 publicacdo, 0 mesmo grupo reavaliou a prevaléncia da AOS e
encontrou um aumento 9% para 13% para 0s homens e de 4% para 5,6% para as mulheres

para a AOS moderada a importante.> No Brasil, Tufik e colaboradores realizaram um

estudo populacional na cidade de Sdo Paulo para caracterizar a prevaléncia da AOS.



Estudando 1042 participantes de 20 a 80 anos, os autores encontraram que a AOS (IAH
>5 eventos por hora de sono) estava presente em quase 1/3 da populacdo adulta.
Considerando somente a AOS moderada a importante, eles encontraram a prevaléncia de
25% para os homens e 9,6% para as mulheres.® Mais recentemente, o estudo populacional
realizado na cidade de Lausane na Suica (estudo HypnoLaus) mostrou uma prevaléncia
de AOS moderada e grave de 49,7% para os homens e 23,4% para as mulheres.? Em
nossa populagdo estudada encontramos a prevaléncia de 32,9% de AOS moderada a
importante.” Este aumento na prevaléncia da AOS pode ser explicado, por exemplo, por
mudancas nos critérios de identificacdo da apneia e hipopneia, na melhoria da qualidade
da monitorizagdo da polissonografia (uso de sensores de pressdo nasal em substituicdo
dos termistor), e por diferencas raciais. Entretanto, um outro fator essencial para entender
as mudancas na prevaléncia da AOS ¢ a epidemia do excesso de peso (englobando o
sobrepeso e a obesidade).

Diversos fatores de riscos estdo associados com a presenca e gravidade da AOS.
Entre os fatores de risco associados a AOS, citam-se a historia familiar, idade, sexo
masculino, obesidade, aumento da circunferéncia do pesco¢o, aumento da razdo cintura-
quadril, hipotireoidismo, diabetes mellitus (DM), acromegalia, doenca renal crénica

(DRC) e gravidez, entre outros.'®



Figura 1: Fatores anatdmicos que predispdem a apneia obstrutiva do sono (AQOS)
em pessoas obesas. VAS: Via aérea superior. Modificado de: Drager et
al. Obstructive Sleep Apnea: a Cardiometabolic Risk in Obesity and the
Metabolic Syndrome. JACC 2013; 62:569-76
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A crescente prevaléncia evidencia que a AOS se tornou um problema de salde
publica, pois esta relacionada com hipertensdo arterial sistémica (HAS), infarto agudo do
miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC), arritmias cardiacas, insuficiéncia
cardiaca (IC), DM, reducéo da capacidade funcional e de qualidade de vida. Estudos de
base populacional também mostram aumento substancial da mortalidade em individuos
com AOS moderada a importante.t>"9

A polissonografia € considerada o exame de escolha para o diagndstico definitivo
da AOS.? Este exame constitui na monitorizagdo do sono do paciente utilizando o
eletroencefalograma, eletrooculograma, eletromiograma, saturagdo de oxigénio, fluxo de
ar, esforco respiratorio e frequéncia cardiaca.> Embora seja 0 exame de escolha para o

diagnostico da AOS, a polissonografia apresenta algumas desvantagens tais como o custo



elevado, o nimero reduzido de centros onde € realizado o exame e por ser frequentemente
realizado fora do ambiente de sono habitual do paciente.!

Recentemente, a utilizacgdo de monitores portateis (Figura 1) simplificou o
diagndstico, sendo cada vez mais utilizado como exame diagndstico na suspeita dos
disturbios respiratérios do sono. Diversos destes monitores foram j& validados para a
monitorizagdo dos distdrbios respiratdrios do sono.'? Além de oximetria e da frequéncia
cardiaca, os monitores portateis podem medir o fluxo aéreo por canula nasal, roncos,
movimentos respiratérios detectados por cintas torécicas e abdominais (alguns modelos

apresentam apenas uma cinta) e a oximetria.'?3

Figura 2: Exemplo de monitor portatil (Equipamento Embletta Gold®).

Do exposto, a limitacdo dos monitores portateis consiste na auséncia do registro

das fases do sono pelo eletroencefalograma, como acontece na polissonografia padrao.



Isto faz com que os monitores portateis ndo fornecam dados sobre a estrutura do sono.
Apesar desta limitacdo, 0s monitores portateis apresentam uma série de vantagens,
incluindo o menor custo, acesso amplo, facil manuseio e possibilidade de realizacdo do
exame na casa do paciente. Além disto, 0os monitores portateis apresentam boa
sensibilidade e especificidade para o diagndstico de AOS, havendo uma tendéncia

crescente de uso destes monitores portateis em diversos paises.'*

1.2 Aimportancia do sédio

Por vérios milhGes de anos, 0s ancestrais dos humanos, como todos os outros
mamiferos, comeram uma dieta que continha menos de 0,25 g de sal por dia. Cerca de
5000 anos atrés, os Chineses descobriram que o sal poderia ser usado para preservar
alimentos. O sal tornou-se entdo de grande importancia econdmica, pois era possivel
conservar alimentos durante o inverno e permitir o desenvolvimento de comunidades
assentadas. O sal era a mercadoria mais tributada e comercializada no mundo, com a
ingestdo atingindo um pico em torno da década de 1870.%°

A partir do consumo de sal € suprida a necessidade de sodio pelo corpo humano.
O sddio é o principal cation do fluido extracelular,® sendo assim, a manutencio do
volume de liquido extracelular, a pressao arterial (PA) e a perfusdo de 6rgaos dependem
do controle do contetdo de sodio do corpo.l” Como o sodio é um ion imutavel, o
equilibrio de massa requer que uma quantidade igual seja removida do corpo diariamente
para evitar ganhos ou perdas inapropriadas. Na maioria das condicGes, 0s rins excretam
95% do sodio ingerido. Este processo é notavelmente preciso em rins saudaveis e doentes,
e as determinacdes de excre¢do sdo usadas para estimar a ingestéo de sédio. A velocidade

de obtencdo de uma combinacéo ingestdo/excrecdo quando a ingestdo de sodio varia €



relativamente lenta, o teor de sodio no corpo geralmente aumenta pouco quando a
ingestdo aumenta e diminui pouco quando a ingestdo diminui. Essas mudangas no
contetido de sédio do corpo e no volume sanguineo sdo a provavel causa da relagéo entre
o0 consumo de sal e a PA.1®

A carga filtrada dos rins humanos € impressionante. A taxa de filtracdo é de 180
I/dia, o que corresponde a 1.7 kg de sal. Aproximadamente 60 a 70% da carga filtrada de
sodio e agua sdo absorvidos no néfron proximal. Os mecanismos regulatérios essenciais
incluem: (1) o chamado equilibrio glomerulotubular [isto é, um ciclo de retroalimentacéo
garantindo taxas absolutas de absorcdo no tubulo proximal sempre que a taxa de filtracéo
glomerular (TFG) desse néfron aumenta] e (2) controle neural e hormonal (inervacéo
simpatica, angiotensina Il [ANG Il], endotelina, hormdnio paratireoide) e outros
mediadores.!®

Talvez o aspecto mais notavel desse processo notavel seja a desigualdade evidente
nas quantidades de sodio removidas do plasma por ultrafiltracdo e aquelas removidas do
corpo pela excrecdo urinaria. A grande carga filtrada resulta da alta concentracao de sodio
extracelular e da alta taxa de ultrafiltracdo glomerular. Qualquer que seja a pressdo
evolutiva por tras desse projeto funcional, a necessidade de recuperar quase todo o sodio
filtrado antes que ele atinja a urina representa uma demanda regulatoria e energética
desafiadora que o epitélio tubular precisa atingir.'%?°

AlteracBes no consumo e no conteudo de sodio do corpo sdo detectadas pelas
alterac6es no volume sanguineo arterial efetivo e seu efeito sobre os receptores sensiveis
a pressdo na parede vascular, na arteriola aferente renal e no coragfo.2°?! O estado de
ativacdo desses receptores leva a alteragGes nos sistemas efetores renais, como 0 eixo
renina-angiotensina-aldosterona, o sistema nervoso simpético renal e a liberacdo de

vasopressina e peptideo natriurético atrial. Os sistemas efetores neurais e hormonais



regulados pelo volume de liquido extracelular causam alteracdes na excrecdo de sodio
principalmente por alteragdes na reabsor¢do tubular de sddio, principalmente no néfron
distal.’® Mesmo com variaces extremas de ingestdo, a reabsorcdo de sodio flutua em
apenas cerca de 3% do sddio filtrado. Em individuos normotensos, o efeito de varia¢cdes
no consumo diério de sodio na PA é pequeno, cerca de 2 mmHg para uma reducdo de
50% na ingestdo. No entanto, tal reducdo esta associada a beneficios de salde
demonstraveis, particularmente em pessoas sensiveis ao sal, como aquelas com HAS,

DM, DRC e individuos afro-americanos.?®

1.3 Consumo de sal: do impacto na hipertensdo a um potencial contribuinte
para a AOS

O consumo de sal é variavel nas diferentes populagdes em todo 0 mundo e este
fato chamou a atengdo da comunidade cientifica pelas potenciais implicacdes deste habito
alimentar. A publicacdo do famoso grafico de Louis Dahl em 1960, mostrando uma
relagdo linear positiva entre a prevaléncia de HAS e ingestdo média de sal em cinco

grupos populacionais.*®



Figure 3: Correlagdo da ingestdo média diaria de sal (cloreto de sodio) com
prevaléncia de hipertensdo em diferentes areas geograficas e entre
diferentes racas. Modificado de: Elliott et al. Sodium intakes around the

world: Background document prepared for the WHO Forum and Technical
meeting on Reducing Salt Intake in Populations. World Health
Organization; 2006.
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O estudo INTERSALT, realizado entre meados e final dos anos 80 forneceu dados
padronizados sobre a excrecdo urindria de sodio de 24 horas em 52 amostras
populacionais em 32 paises. A maior média de excrecdo urinaria de sodio de 24 horas
variou de 260 mmol/d (6,0 g) em homens e 230 mmol/d (5,3 g/d) em mulheres na China
e 1 mmol/d (23 mg/d) entre os indios Yanomamo do Brasil.?*

Ja o International Population Study on Macronutrients and Blood Pressure
(INTERMAP), que incluiu medidas de ingestdo de sodio na dieta e excrecdo urinaria de
sodio de 24 horas de homens e mulheres, com idade entre 40-59 anos, a partir de 17

amostras da populacdo de 4 paises, encontrou que a grande maioria das pessoas em cada

40



um dos paises tinha excrecao urinaria de sodio >100 mmol/d (2,3 g/dia), e poucos tinham
valores <70 mmol/d (1,6 g/dia).??

Uma revisdo sistemética realizada com o objetivo de estimar ingestfes de sddio
global, regionais (21 regides) e nacionais (187 paises) em adultos em 1990 e 2010, a partir
de dados sobre excrecdo de sodio urinério de 24 h e mostrou que em 2010, a ingestao
média de sddio (IC 95%) em adultos foi de 3,95 (3,89-4,01) g/dia, equivalente a ingestao
de sal de 10,06 (9,88-10,21) g/dia (com base no pressuposto convencional, que todo o
sodio vem do sal). Globalmente, a ingestdo média em homens foi, como esperado, maior
do que nas mulheres: 4,14 (4,04-4,23) vs. 3,77 (3,69-3,85) g/dia, respectivamente.?®

No Brasil, os dados coletados pela Pesquisa de Orgcamentos Familiares, realizada
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), entre maio de 2008 e maio de
2009, em amostra probabilistica de 55.970 domicilios, foram usados para estimar o
consumo de sal a partir da composi¢do de alimentos. A média de sodio diario disponivel
para consumo em domicilios brasileiros foi de 4,7 g por 2.000 kcal por dia, portanto,
ainda mais do que o dobro dos niveis recomendados de ingestdo desse nutriente. A maior
parte do sédio disponivel para consumo provém de sal e de condimentos a base de sal
(74,4%), mas a fracdo consumida de alimentos processados com adi¢do de sal aumentou
em paralelo com o aumento do poder aquisitivo.?

Outro estudo realizado em uma cidade do interior do estado de S&o Paulo
encontrou que consumo total de sal foi quase 0 mesmo, considerando a excrecao urinaria
de sddio em 24h e a ingestdo total de sal relatada por meio de questionarios: 10,5 e 11,0
g/dia, respectivamente.?®

Em individuos hipertensos, um estudo transversal realizado em um hospital do
interior de S&o Paulo, encontrou uma excrecao urinaria média de sodio de 209,3 mEqg/24h

(4,8 g/dia), o que corresponde a um consumo médio diario de 12,1g de sal.?®
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Figura 4: Ingestdo de sodio média (IC 95%) (g/dia) em 2010 em 21 regibes de Carga
Global de Doencas. Modificado de: Powles et al. BMJ Open 2013.2
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Nota: As regides sao classificadas por niveis em ambos os sexos combinados, com
idade acima de 20 anos. As ingestdes ndo sao padronizadas por idade.

Durante o século passado, as evidéncias dos riscos impostos a saude humana pelo
consumo excessivo de sal tornaram-se atraentes. Um grande ndmero de estudos foi

realizado, todos os quais suportam o conceito de que a alta ingestdo de sal é o principal
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fator que aumenta a PA na populagdo,?}?5%" esta associado com o aumento do risco de
doencas cardiovasculares?® e obesidade. >

A ideia de que 0 aumento da ingestdo de sal induz a sede, levando ao aumento da
ingestdo de liquidos e eliminagdo paralela do excesso de sal e liquido ingeridos na urina®!
é bem aceita e apoia argumentos que favorecem estratégias direcionadas a reducdo do
consumo de sal na dieta na populagio®.

No entanto, o equilibrio entre consumo e excrecdo de sal e agua pode ser alterado
levando a estados edematosos conforme explicado pela teoria apresentada por Hope e
Starling, que sugere que, perante 0 aumento da pressdo venosa periférica, a pressdo
hidraulica nos capilares excede as forgcas opostas e provoca a transudacédo de liquido do
espaco intravascular para o intersticial e, portanto, o desenvolvimento de edema.?! Essa
perda de volume intravascular de alguma forma sinaliza aos rins para reter sddio e agua
na tentativa de restaurar o volume circulante ao normal. Outra parte da teoria sugere que,
uma perfusdo inadequada dos rins resulta na diminuicdo da excrecdo de sodio. Ha
evidéncias que sustentam essas duas teorias e ambas podem estar operando em 0 mesmo
tempo.®!

A observacdo de que a AOS é mais prevalente em pacientes com estados
edematosos, como a IC, do que na populacdo geral, independente do peso corporal,
levanta a possibilidade de que a retencéo de liquidos aumente o risco de AOS.%

Evidéncias recentes sugerem que a hipervolemia e o deslocamento rostral de
fluidos podem contribuir para a obstrucdo das VAS.3*3 Em pé, a pressdo capilar nas
pernas excede em muito a pressao necessaria para 0 movimento no espacgo intersticial.
Como consequéncia, o volume de liquido intravascular da perna diminui enquanto o
volume de liquido intersticial e total da perna aumenta com uma taxa de filtragdo

proporcional a pressdo venosa. Ao deitar-se na cama, ocorre o inverso: o liquido é
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reabsorvido do intersticial para o compartimento intravascular das pernas, que se move
rostralmente para a parte superior do corpo. Isto esta associado com uma redugdo no
volume de fluido da perna e aumentos reciprocos nos volumes de sangue toracico e da
cabeca.® Este deslocamento de fluidos pode causar edema perifaringeo, aumentando a
circunferéncia do pescoco e a resisténcia da faringe, reduzindo a area transversal da via

aérea superior, e contribuir para a obstrucédo das vias aéreas superiores. 343537

Figura 5: Retencdo de liquidos nas pernas e seu deslocamento rostral em resposta a
gravidade. Modificado de: Kasai et al. Sleep Apnea and Cardiovascular
Disease A Bidirectional Relationship. Circulation. 2012;126:1495-510.

Noturno

(durante o sono)

Os estudos que exploram este mecanismo e as associagdes com a presenga e

gravidade da AOS, foram realizados em pacientes com condi¢Ges que cursam com
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retencdo de fluidos e hipervolemia, como IC,3%3 HAS resistente,*® HAS nio
controlada,*® insuficiéncia venosa periférica,*> DRC,*> DRC em estagio final,®® e
pacientes em hemodialise.** No entanto, ndo esta claro se o papel do sodio e da
consequente retencdo hidrica promovendo o deslocamento rostral de fluidos levando em
ultima anélise a contribuir para a AOS é um fenémeno valido para todos os pacientes com

este distdrbio respiratorio do sono.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo Primario

Avaliar se 0 consumo de sodio esta associado com a presenca da AOS em um estudo

de base populacional.

2.2 Objetivos Secundarios

1) Avaliar se o consumo de sodio esta associado com a presenca da AOS
comparando normotensos e hipertensos.

2) Verificar se a presenca de AOS esta independentemente associada com a
frequéncia de DRC, menor razdo albumina-creatinina (RAC), aumento da

microalbumindria, creatinina sérica e urinaria.
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3 Hipoteses

1) O consumo de sal esta associado de forma independente com a presenca da AOS.

2) Ha associacdo da AOS com o consumo de sal independente da presenca de HAS.

3) A AOS esta independentemente associada a maior frequéncia de DRC, maior RAC,

maior microalbumindria e aumento da creatinina sérica e urinaria, configurando pior

funcao renal aos participantes com AOS.
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4 Metodologia

O presente estudo é uma analise transversal do ELSA-Brasil (Estudo Longitudinal
de Saude do Adulto). O ELSA-Brasil é um estudo de coorte multicéntrico que tem o
objetivo de determinar a incidéncia de doencas cardiovasculares e DM e seus
determinantes bioldgicos e sociais.*® Esta coorte é composta por 15.105 funcionarios no
terceirizados de cinco universidade e um centro de pesquisa: Universidade Federal da
Bahia (BA), Universidade Federal de Minas Gerais (MG), Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (RS), Universidade Federal do Espirito Santo (ES) Universidade de S&o
Paulo (SP), Fundagdo Oswaldo Cruz Fiocruz (RJ). Os civis elegiveis para este estudo sdo
servidores com idade entre 35 a 74 anos.*® A amostra do ELSA-Brasil inclui voluntarios
(76% da amostra final) e participantes da lista de funcionarios puablicos recrutados
ativamente (24%). O status educacional e econdmico médio da populacdo do ELSA-
Brasil € superior ao da populacdo brasileira. A fim de representar o espectro
socioeconémico de uma forma mais equilibrada, a amostragem do ELSA-Brasil teve
como objetivo a distribuicdo igualitaria entre trabalhadores ndo qualificados, técnicos e
de nivel superior.*” Ja os critérios de exclusdo foram gestacao atual ou recente (<4 meses
antes da primeira entrevista), intencionalidade de deixar o emprego num futuro préximo,
comprometimento cognitivo ou de comunicagdo grave e, se aposentado, residéncia fora
da &rea metropolitana correspondente de um centro de estudos.*®

Em cada centro integrante do estudo, os sujeitos da pesquisa fazem exames e
entrevistas nas quais séo avaliados aspectos como condigdes de vida, diferencas socialis,
relacdo com o trabalho, género e especificidades da dieta da populacdo brasileira. O
centro Sdo Paulo do ELSA-Brasil é responsavel por aproximadamente 1/3 da coorte do
estudo (5061 participantes). A avaliacdo do potencial impacto dos distdrbios do sono no

ELSA-Brasil constitui um estudo menor e adicional que foi realizado por dois anos, entre
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2015 e 2017, somente no centro Sdo Paulo. Para este estudo, a convocacdo dos
participantes ndo obedeceu a nenhum critério especifico, mas também néao foi adotado
um método mais formal de escolha aleatorizada.” Os participantes convocados foram
submetidos a avaliagdes clinicas (incluindo medidas antropométricas) com profissionais

treinados e qualificados, e avaliagio do sono para a investigacio da AOS."*’

Uma amostra aleatéria de participantes provenientes dos 5.061 participantes do
nucleo de Séo Paulo do ELSA-Brasil foi convidada por meio de telefonemas ou e-mail a
participar deste estudo. Foram incluidos participantes de ambos o0s géneros. O
consentimento informado foi obtido de todos os participantes.

Foram excluidos os participantes que apresentaram recusa a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), gestantes, recusa a realizacdo do estudo do
sono, falha nos exames de avaliacdo do sono, presenca de apneia do sono de
predominancia central, tratamento prévio para distirbios do sono: pressdo positiva
continua nas vias aéreas superiores (CPAP), avanco mandibular e uso de oxigénio.
Também foram excluidos os participantes com turno de trabalho em periodo variavel
(diurno e noturno) e participantes com horario de trabalho fixo no periodo noturno, pois
ja é conhecido que individuos com alteracdes do ciclo circadiano podem influenciar os
principais objetivos do estudo. Além dos participantes que nao tinham os questionarios
para avaliacdo do consumo estimado de sal, exames para avaliacdo da funcdo renal e

exames de urina disponiveis.

4.1 Estudodosono

Os exames do sono foram realizados usando o dispositivo portatil de diagnostico
nivel 3 Embletta Gold® (Natus Medical Inc., Ontario, Canada). A Figura 2 mostra a

montagem e a tela do exame de poligrafia. A poligrafia portétil de uma noite em domicilio
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foi realizada segundo técnicas padronizadas.*® Foi realizado a monitorizacdo do fluxo
aéreo por meio da canula nasal, esforco respiratorio toraco-abdominal pelas cintas de
indutancia, oximetria de pulso, frequéncia cardiaca de pulso e posi¢do corporal. Os
registros da poligrafia foram analisados manualmente em periodos de 2 minutos e a
classificacdo dos eventos respiratorios foi realizada conforme regras da Sociedade
Americana de Medicina do Sono (AASM) de 2012.2 Apneia foi definida como cessag&o
do fluxo aéreo (>90%) e com o minimo de 10 segundos de duracdo. A hipopneia foi
definida como uma redugao de >30% do fluxo aéreo (a partir do sinal da canula nasal) ou
da amplitude da soma dos sinais de induténcia das cintas abdominal e toracica, com uma
duracio minima de 10 segundos e com uma dessaturagio > 3%.% O IAH foi calculado
pela soma das apneias e hipopneias dividido pelo tempo total de registro. O IAH >15
eventos/hora de registro foi considerado para o diagnostico da AOS. Este ponto de corte
foi escolhido por estar associado ao incremento de varias complicagdes e indicativo de
um tratamento mais intensivo neste nivel, enquanto evidéncias recentes sugerem que a
AOS leve (IAH entre 5 e 14,9 eventos/hora) ndo apresenta impacto cognitivo e
cardiovascular significativo.*® Este nivel de corte também é amplamente utilizado na

prética clinica e recomendado pela AASM.*°



19

Figura 6: Montagem e um exemplo da tela do exame de poligrafia com o monitor
portatil Embletta Gold®
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Nota: Na figura podemos observar episodios de hipopneias marcados em cor
amarela mostrando a reducéo do fluxo respiratdrio, apneias obstrutivas marcadas
em cor roxa mostrando a cessacéo do fluxo respiratério e consequentes episddios de
queda da saturacdo de oxigénio marcadas em cor rosa.

4.2 Dados e Parametros Clinicos

Todos os participantes foram submetidos a avaliagGes de acordo com a metodologia
ELSA-Brasil.*® As avaliagdes incluiram entrevistas sobre estado socioeconémico e de
salde por meio de questionarios validados, coletas de amostra de sangue com
procedimentos padronizados e avaliagdes antropométricas.

O peso e a estatura foram medidos segundo procedimento padrdo na coorte ELSA-
Brasil.>! O peso corporal foi medido com uma balanga eletronica da marca Toledo (S&o

Bernardo do Campo, Brasil) que tem a capacidade maxima de 200 kg. O IMC foi
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calculado dividindo o peso do participante em quilogramas pelo quadrado da sua altura
em metros (kg/m?) e utilizou-se critérios da Organizagdo Mundial de Sadde para
classificar a adiposidade em normopeso (entre 18,5 e 24,9 kg/m?); excesso de peso (entre
25,0 a 29,9 kg/m?); e obesidade (IMC acima de 30kg/m?)°2. A PA foi aferida trés vezes
(intervalo de um minuto entre elas) utilizando-se um dispositivo oscilométrico validado
(Omron HEM 705CPINT) ap6s um descanso de 5 minutos na posicdo sentada. A média
da segunda e terceira medida foi utilizada nas analises.>> A HAS foi definida como PA
sistolica >140 mmHg ou PA diastélica >90 mmHg, ou pelo relato de uso prévio de
medicacio anti-hipertensiva.*®

Amostras de sangue foram coletadas ap6s um jejum noturno de 12 horas. O DM foi
definido como diagndstico prévio de diabetes ou uso de medicacdo para tratar diabetes
ou glicemia de jejum >126 mg/dL ou teste de tolerancia de glicose de 2 horas >200mg/dl
ou hemoglobina glicada >6,5%. A DLP foi definida como o uso de agentes

hipolipemiantes ou 0 nivel de lipoproteina de baixa densidade (LDL) >130 mg/dL.%

4.3 Avaliagdao do Consumo de Sal

As amostras de urina foram coletadas entre 19h e 7h da manha seguinte e o
participante foi solicitado a tomar nota dos horarios exatos de inicio e término da coleta,
bem como de quaisquer perdas. Esta andlise foi escolhida para minimizar a imprecisao
do volume de urina coletado e armazenado durante os periodos de trabalho e para evitar
a influéncia da perda significativa de sddio no suor. Aliquotas de urina foram enviadas ao
Laboratdrio Central ELSA-Brasil para aferi¢cGes de creatinina (método de Jaffé) e sddio
e potassio (método de eletrodo seletivo de fons).>® A validagdo da coleta de urina de 12

horas foi baseada em trés critérios: volume >250 mL, tempo de coleta entre 600 e 840
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minutos (10-14 horas) e excregdo de creatinina de 12 horas >7,2 e <16,8 mg / kg em
homens e >5,6 e <12,6 mg / kg em mulheres.>*

Com base em um estudo de validacdo em uma subamostra de participantes do
ELSA-Brasil e assumindo que todo o sédio excretado deriva da ingestdo de NaCl, o
consumo diario de sal foi estimado dividindo-se as 12 horas excre¢édo de sodio em 0.47,
que correspondeu a fracdo de excrecao noturna de sal, e entdo, dividindo a resultante por
0,393 (concentracédo de sodio no sal). Os erros estimados estdo dentro de 2-3%, que sdo
considerados erros aceitaveis para estimar a ingestdo desses minerais.>** Esta opgao por
usar os dados de consumo de sal e ndo a excrecdo de sal teve finalidades praticas e
consistentes com os estudos prévios do ELSA-Brasil nesta area.>>* De qualquer maneira,
antecipamos que os resultados que serdo apresentados a seguir com o consumo de sal

foram consistentes com os resultados de excrecdo de sal (estes Ultimos ndo reportados

adiante por uma questéo de simplificacdo).

4.4 Avaliagdo dos marcadores de fungao renal e albuminuria

A creatinina sérica foi analisada pelo método cinético de Jaffé (Advia 1200
Siemen, EUA). Posteriormente, aplicou-se um fator de converséo derivado a partir da
amostra de creatinina-padrdo, calibrada segundo método de referéncia, baseado em
diluicéo isotdpica e espectrometria de massa, como recomendado pelo Nathional Kidney
Disease Education Program (NNKDEP).%"*8

A RAC foi calculada a partir das amostras de urina de 12h, obtidas a patir de
concentragdes de albumina e creatinina na urina. O métodos cinético Jaffé (Advia 1200
Siemen, EUA), foi utilizado para medir a creatinina urinaria € 0 ensaio imunoquimico
(BN 11 Nephelometer Siemens Dade Behring, EUA) para medir a albumina urinaria.>® A

alteracdo de RAC foi considerada para valores >30 mg/g de creatinina.



22

A definicéo e classificagdo da DRC seguiram a recomendagio de KDIGO 2012,
enquanto a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) foi calculada usando a fomula
de Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).6%%2 Este estudo
adotou as trés variaveis da equacdo CKD-EPI: creatinina sérica, idade e sexo. A raga ndo
foi usada para estimar a TFGe devido ao fato de a populacdo brasileira apresentar
expressiva miscigenacdo. Um trabalho publicado em 2012 demonstrou que o ajuste de

raca para essa populacdo n&o contribuiu para melhor desempenho da equago.5%*

Equacdo estimativa de CKD EPI

TFGe (ml/min/1,73 m?) =
141 x min (Cr/k, 1) x max(Cr/k, 1)12% x 0,993'%% x 1 018 [mulher]

Onde:
TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; Cr: creatinina sérica; K: 0,7 para mulheres
e 0,9 para homens; A: -0,329 para mulheres e -0,411 para homens; Min: minimo de Cr/k

ou 1; Max: maximo de Cr/k ou 1

Para nosso estudo categorizamos a funcdo renal pela presenca de critérios para
DRC conforme definida pela Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) com
uma taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) <60 ml/min/1,73m?2, albuminuria (taxa
de excre¢do de albumina >30mg/24 horas e indice albumina-creatinina >30mg/g (>3

mg/mmol).%
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5 Analise Estatistica

As varidveis foram expressas como media e desvio padrdo (DP) ou como
medianas e intervalos interquartis. A inspecdo visual da curva normal e o teste de Kruskal-
Wallis foram utilizados para testar a normalidade das variaveis continuas. As variaveis
categoricas foram apresentadas em porcentagem. As varidveis continuas foram avaliadas
por ANOVA com correcdo de Bonferroni para comparacdo entre oS grupos. As
frequéncias foram comparadas pelo teste qui-quadrado com andlise post hoc para
comparagao entre 0s grupos.

Foi realizado um modelo de regressdo logistica para explorar a associacdo entre
AOS com consumo de sal. Um modelo néo ajustado foi inicialmente usado. Um segundo
modelo foi ajustado para sexo e idade, raca e renda. Um modelo final incluiu o modelo 2
acrescido de variaveis tradicionais relacionadas a excrec¢do renal de sédio, como TFGe,
diabetes e uso de diuréticos. Os valores do coeficiente de correlagao beta (f) e do intervalo
de confianca de 95% (IC 95%) nos diferentes modelos de regressao foram estimados.

Por fim, foi realizada uma sub-analise estratificando os participantes em
normotensos e hipertensos. Todas as analises estatisticas foram realizadas com o software
Statistical Package for the Social Sciences, V.25.0 for Windows (SPSS® Inc., Chicago,
Illinois, EUA). Para todos os testes, valores de p <0,05 foram considerados

estatisticamente significantes.



6 Resultados

No periodo de dois anos recrutamos de forma consecutiva 2561 servidores dos
5061 participantes do estudo ELSA-Brasil centro Sdo Paulo foram convidados a
participar deste estudo. As causas de exclusdo (incluindo a baixa frequéncia de
recusa) estdo detalhadas na Figura 7. A casuistica do estudo foi de 1870 participantes,
que foram divididos entre os grupos sem e com AOS conforme critérios descritos

anteriormente.
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Figura 7. Fluxograma do estudo
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Exclusfes: N=517 (21%)
206 Falha na monitorizacdo do sono
192 Falha na coleta de urina
82 Recusas a participar
45 Uso de ansioliticos/sedativos
43 Trabalhadores de turno
14 Uso de CPAP
11 Predominio de apneia central

Participantes no estudo (N=1,870)

Sem AOS

N= 1,264 (67%) N= 605 (33%)

AOS

A Tabela 1 mostra as caracteristicas sociodemograficas, antropométricas e do

sono dos 1870 participantes do estudo, e compara o grupo sem AOS com o grupo AOS.
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra total estudada estratificada pela presenca da
apneia obstrutiva do sono (AOS)

Total Sem AOS AOS

Caracteristicas N=1870 n=1264 (67%) n=606 (33%) p
Sexo masculino, n (%) 42,3 36,2 55,1 <0,001
Idade (anos) 4948 4818 5148 <0,001
Etnia/Raca, % 0,010

Branca 61,9 63,9 57,6"

Parda 19,9 18,3 234"

Negra 11,9 12,2 11,2

Outras 6,3 5,6 7,8
IMC (Kg/m?) 26,9+4,7 25,8+4,1 29,3+4,9 <0,001
Circunferéncia da cintura (cm) 88,6+12,1 85,4+10,8 95,4+11,7 <0,001
Relacéo cintura/quadril 0,88+0,08 0,86+0,07 0,92+0,08 <0,001
Circunferéncia do pescog¢o (cm) 35,7£3,6 34,9+3,3 37,5£3,5 <0,001
Fumantes (%) 14,0 14,0 14,0 0,050
PAS média 117,4+14,7 115,2+13,9 121,7£15,5 <0,001
PAD média 74,3+10,2 72,749,7 77,5+10,5 <0,001
Comorbidades
Doenca Renal Cronica 3,3 3,2 3,5 0,414
Insuficiéncia Cardiaca 1,1 0,9 15 0,210
Hipertensdo, (%) 25,6 19,9 37,3 <0,001
Diabetes Mellitus, (%) 15,2 11,2 23,8 <0,001
Dislipidemia, (%) 54,8 51,3 63,0 <0,001
Medicagbes
Diureticos, (%) 11,0 8,8 15,5 <0,001
Inibidor da ECA, (%) 9,5 7,4 14,0 <0,001
BRA, (%) 4,4 3,2 6,9 <0,001
Bloqueador do canal de célcio, (%) 2,3 1,3 4,3 <0,001
Beta blogueador, (%) 6,1 54 7,6 0,040
Aspirina, (%) 4,5 3,7 6,3 0,010
Estatinas, (%) 10,8 8,5 15,4 <0,001
Monitorizagdo do Sono
IAH (eventos/hora) 9,7 (4,4-19,2) 59(3,2-9,8)  258(19,5-38,2) <0,001
SpO; basal (%) 94 (93-95) 95 (94-96) 93 (92-94) <0,001
SpO2 minima (%) 86 (82-89) 88 (85-90) 81 (76-84) <0,001
Tempo total SpO2 < 90% (%) 0,3 (0,0-2,6) 0,1 (0,0-0,6) 31(1,1-94)  <0,001

Abreviacdes: AAS: acido acetilsalicilico; AOS: apneia obstrutiva do sono; BRA: bloqueador do receptor da
angiotensina; DLP: dislipidemia; DM: diabetes mellitus, ECA: enzima conversora de angiotensina; IAH: indice de
apneia e hipopneia; IMC: indice de massa corporal; PAD: pressdo arterial diastdlica; PAS: presséo arterial sistélica;
Sp02: saturacéo periférica de oxigénio. Os dados foram descritos como porcentagens para variaveis categéricas e
diferenca entre os grupos pelo teste do qui-quadrado. Os dados foram descritos como média e desvio padrdo para
variaveis continuas apés avaliacdo de normalidade e diferenca entre variaveis continuas avaliadas por ANOVA com
correcdo de Bonferroni. Diferencas para variaveis categoricas avaliadas por tabulacdo cruzada com valores de P
ajustados pelo método de Bonferroni. Os valores de P referem-se as comparagfes entre os grupos: "Sem OSA" e
"OSA".
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No geral, os participantes eram adultos de meia-idade, predominantemente da raga
branca, mulheres e com excesso de peso. Aproximadamente um quarto deles apresentava
HAS e mais da metade dos participantes apresentavam DLP, sendo esta a comorbidade
mais frequente da coorte.

Em comparacdo com os participantes sem AOS, aqueles com AOS eram mais
velhos, tinham maior IMC, maior frequéncia do sexo masculino e da raca parda. Além
disso, apresentavam mais comorbidades como a HAS, DM e DLP. Consistentemente, o
grupo AOS tomava mais medicamentos do que os participantes sem AOS.

A Tabela 2 retrata dados sobre a funcdo renal, TFGe e RAC. O grupo AOS
apresentou maiores valores de creatinina sérica e urinaria, e menor TFGe quando
comparado aos participantes sem AOS, mas o0s valores médios estavam dentro da faixa

normal. Além de apresentarem maior frequéncia de critérios para DRC.

Tabela 2. Consumo de sal, microalbuminadria e funcédo renal da amostra total de
participantes estudada e estratificada pela presenca da apneia obstrutiva do sono
(AOS).

Total Sem AOS AOS
N=1870 n= 1264 (67%) n=606 (33%) p
Consumo de sal (g/dia) 9,1(6,5-12,6) 8,6 (6,2-11,9) 10,2 (7,4-13,5) <0,001
Creatinina sérica (mg/dL) 0,93+0,19 0,91+0,19 0,96+0,19 <0,001
Creatinina urinaria (mg/dL) 87,5(59,0-134,2) 86,0(58,0-134,0) 89,0(60,7-135,0) 0,331
Microalbumindria (mg/dL) 0,55 (0,37-0,88) 0,56 (0,38-0,86) 0,55 (0,34-0,90) 0,317
TFGe (ml/min) 94,5 (83,3-108,0) 95,9(84,5-109,2) 91,3 (81,0-105,3)  <0,001
RAC (mg/g) 6,4 (5,0-8,1) 6,5 (5,2-8,1) 5,9 (4,7-8,2) <0,001
TFGe < 60 (%) 3,3 3,2 3,5 0,414
RAC > 30 (mg/mmol) (%) 3,3 3,0 3,8 0,369

Abreviagdes: TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; RAC: relagdo albumina-creatinina. Dados descritos
como mediana e percentil para variaveis continuas ap6s avaliacdo de normalidade e diferenca entre variaveis
continuas avaliadas por analise de variancia (ANOVA) com corre¢do de Bonferroni. Diferencas para variaveis

categoricas avaliadas por tabulagdo cruzada com valores de P ajustados pelo método de Bonferroni.
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A figura 8 ilustra a ingestdo de sal. No geral, a ingestdo média de sal foi de 9,1

g/dia. Comparado aos participantes sem AQS, o grupo AOS apresentou maior consumo

de sal.

Figura 8. Distribuicdo do consumo de sal do total da amostra de participantes
estudada e estratificada pela presenca da apneia obstrutiva do sono (AOS)

Consumo de Sal (g/dia)
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AOS: Apneia obstrutiva do sono

Observamos uma correlagdo fraca mas significativa entre a ingestdo de sal e o

IAH conforme mostra a figura 9.
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Figura 9. Correlacéo entre o consumo de sal e o indice de apneia e hipopneia (I1AH)
na amostra total de participantes
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IAH: indice de apneia e hipopneia

A regressao linear do IAH com ingestdo de sal, microalbuminuiria, TFGe e RAC,
(tabela 3) mostra que apesar das associacdes significativas no modelo ndo ajustado, o
IAH nédo foi independentemente associado a nenhuma variavel. Resultados semelhantes
foram obtidos ao analisar o tempo total com SpO2 <90% com 0s mesmos marcadores
(tabela 4). Em contraste, a SpO2 minima se manteve independentemente associada a

ingestdo de sal mesmo no modelo com todos o0s ajustes (tabela 5).
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Tabela 3. Regresséo linear do consumo de sal, microalbumindria, taxa de filtracdo glomerular (TFG) e razéo albumina-creatinina
(RAC) com o indice de apneia e hipopneia (IAH) em toda amostra

Marcador Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
B IC 95% P B IC 95% P B IC 95% P
Consumo de Sal (g/dia) 0,151 0,362 0,669 <0,001 | 0,020 -0,078 0,216 0,356 | 0,020 -0,078 0,216 0,360
Microalbumindria (mg/dL) 0,003 -0,128 0,148 0,889 |-0,020 -0,182 0,063 0,340 | -0,022 -0,191 0,056 0,281
TFGe (ml/min) -0,109 -0,132 -0,055 <0,001 | 0,016 -0,025 0,053 0,477 | 0,018 -0,023 0,054 0,435
RAC (mg/g) 0,007 -0,008 0,012 0,754 |-0,013 -0,012 0,006 0,538 |-0,014 -0,012 0,006 0,488

Tabela 4. Regresséo linear do consumo de sal, microalbumindria, taxa de filtracdo glomerular (TFG) e razdo albumina-creatinina
(RAC) com o tempo total de saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) < 90% em toda amostra

Marcador Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
B IC 95% P ] IC 95% P B IC 95% P
Consumo de Sal (g/dia) -0,116 -0,070 -0,031 <0,001 |-0,023 -0,030 0,009 0,300 |-0,023 -0,029 0,009 0,308
Microalbumindria (mg/dL) 0,012 -0,013 0,022 0,618 | 0,022 -0,007 0,025 0,293 | 0,022 -0,008 0,025 0,300
TFGe (ml/min) 0,111 0,007 0,017 <0,001 | 0,001 -0,005 0,005 0,989 [ 0,001 -0,005 0,005 0,995
RAC (mg/g) 0,014 -0,001 0,002 0,558 | 0,025 0,001 0,002 0,249 [ 0,024 0,001 0,002 0,254

Tabela 5. Regressao linear do consumo de sal, microalbuminaria, taxa de filtracdo glomerular (TFG) e razao albumina-creatinina
(RAC) com a saturacdo periférica de oxigénio minima (SpO2 em %) em toda amostra

Marcador Modelo 1 Modelo 2 Model 3
B IC 95% P B IC 95% P ] IC 95% P
Consumo de Sal (g/dia) -0,142 -0,261 -0,135 <0,001 | -0,045 -0,123 -0,001 0,045 | -0,044 -0,123 -0,001 0,047
Microalbumindria (mg/dL) -0,021 -0,083 0,030 0,358 |-0,002 -0,0564 0,048 0,919 | 0,001 -0,051 0,051 0,999
TFGe (ml/min) 0,105 0,021 0,052 <0,001 |-0,028 -0,026 0,006 0,242 |-0,029 -0,026 0,006 0,213
RAC (mg/g) -0,032 -0,007 0,001 0,168 |-0,011 -0,005 0,003 0,585 |-0,011 -0,005 0,003 0,615

Abreviagdes: IAH: indice de apneia e hipopneia; SpO2: saturacio periférica de oxigénio; TFGe: taxa de filtracio glomerular estimada; RAC:
relagdo albumina-creatinina; IMC: indice de massa corporal; DM: diabete mellitus.
Modelo 1: sem ajuste; Modelo 2: Idade, sexo, raca, IMC, renda; Modelo 3: modelo 2 + DM, TFGe, diuréticos.
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Na analise de regressao logistica utilizando a presenca de AOS como variavel
dependente, ndo encontramos associacdes significativas de AOS com a ingestdo de sal

(Figura 10).

Figura 10. Associacdo entre o consumo de sal e a presenca de apneia obstrutiva do
sono (AOS) na amostra total de participantes
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Modelo 1: sem ajuste; Modelo 2: Idade, sexo, raca, IMC, renda; Modelo 3: modelo 2 + DM, TFGe, diuréticos.
IMC: indice de massa corporal; DM: diabete mellitus; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada.

Também ndo foram observadas associagdes significativas com AOS em relagdo
aos outros parametros (microalbuminuria, TFGe e RAC) em toda a amostra de

participantes conforme demonstrado na tabela 6.
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Tabela 6. Regresséo logistica da microalbumindria, taxa de filtracdo glomerular (TFG) e razdo albumina-creatinina (RAC) com a
presenca de apneia obstrutiva do sono (AOS) em toda amostra

Marcador Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
OR IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P
Microalbumindria (mg/dL) 0,996 0,975 1,018 0,734 [ 0,985 0,954 1,017 0,356 | 0,985 0,952 1,018 0,370
TFGe (ml/min) 0,988 0,983 0,994 <0,001( 1,005 0,997 1,012 0,207 | 1,004 0,997 1,012 0,222
RAC (mg/g) 1,000 0,999 1,001 0,975 0,999 0,998 1001 0,574 (1,000 0,998 1,001 0,603

AbreviacOes: AOS: apneia obstrutiva do sono; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; RAC: relacdo albumina-creatinina; IMC: indice de

massa corporal; DM: diabete mellitus.
Modelo 1: sem ajuste; Modelo 2: Idade, sexo, raca, IMC, renda; Modelo 3: modelo 2 + DM, TFGe, diuréticos.
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6.1 Subanalise com participantes normotensos

Ap0s analise de toda amostra, os participantes foram selecionados de acordo com
a presenca ou auséncia da HAS e a anélise foi refeita com os participantes normotensos.

A tabela 7 apresenta as caracteristicas dos participantes normotensos
estratificados pela presenca ou auséncia de AOS. Nesta subamostra, os participantes
foram mais jovens, mantendo as demais caracteristicas da amostra total quanto a
predominancia da raga branca, de mulheres e com excesso de peso. DLP também foi a
comorbidade mais frequente. Ao observar os grupos dos participantes sem AOS e com
AQS, o grupo com AOS eram mais velhos, também apresentaram mais comorbidades,
havendo neste caso, diferenca na frequéncia de IC, DM e DLP. O grupo AOS tomava
mais medicamentos do que os participantes sem AOS.

Em relagcdo aos parametros do sono, as caracteristicas observadas previamente

foram mantidas entre os grupos sem AOS e com AOS.
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Tabela 7. Caracteristicas demograéficas, antropométricas e clinicas dos participantes
normotensos estratificados pela presenca da apneia obstrutiva do sono (AOS)

Total Sem AOS AOS

Caracteristicas N=1392 n=1012 (73%) n=380 (27%) p
Sexo masculino, n (%) 39,4 34,9 51,3 <0,001
Idade (anos) 4818 4748 4918 <0,001
Etnia/Raca, % 0,023

Branca 64,4 66,5 58,7"

Parda 19,5 17,6 24,5"

Negra 10,3 10,2 10,5

Outras 59 5,7 6,3
IMC (Kg/m?) 26,2+4,3 25,3+3,9 28,6+4,5 <0,001
Circunferéncia da cintura (cm) 86,3+11,2 83,8+10,1 93,2+11,0 <0,001
Relacéo cintura/quadril 0,86+0,08 0,85%0,07 0,90+0,08 <0,001
Circunferéncia do pescog¢o (cm) 35,2+3,4 34,6£3,2 36,9+3,3 <0,001
Fumantes (%) 14,2 13,6 15,8 0,351
PAS média 112,9+£11,2 111,8+11,1 115,7+£10,9 <0,001
PAD média 71,448,1 70,5+7,9 73,948,0 <0,001
Comorbidades
Doenca Renal Cronica 2,2 2,4 1,8 0,551
Insuficiéncia Cardiaca 0,4 0,1 1,1 0,008
Diabetes Mellitus, (%) 9,8 7,3 16,3 <0,001
Dislipidemia, (%) 51,2 47,4 61,5 <0,001
Medicagbes
Diureticos, (%) 0,4 0,4 0,5 0,740
Inibidor da ECA, (%) 0,2 0,2 0,3 0,814
BRA, (%) 0,0 0,0 0,0 -
Bloqueador do canal de célcio, (%) 0,1 0,1 0,5 0,125
Beta bloqueador, (%) 1,0 1,2 0,5 0,272
Aspirina, (%) 1,9 1,8 2,1 0,688
Estatinas, (%) 58 59 8,3 0,094
Monitorizacdo do Sono
IAH (eventos/hora) 8,1 (3,9-16,1) 54(2,9-94) 251(19,0-353) <0,001
SpO; basal (%) 95 (93-96) 95 (94-96) 94 (93-95) <0,001
SpO, minima (%) 87 (83-90) 88 (86-90) 82 (76-85) <0,001
Tempo total SpO2 < 90% (%) 0,2 (0,0-1,8) 0,1 (0,0-0,5) 2,8 (1,0-7,8) <0,001

"Sem AOS" e "AOS".

Abreviacdes: AAS: acido acetilsalicilico; AOS: apneia obstrutiva do sono; BRA: bloqueador do
receptor da angiotensina; DLP: dislipidemia; DM: diabetes mellitus, ECA: enzima conversora de
angiotensina; IAH: indice de apneia e hipopneia; IMC: indice de massa corporal; PAD: presséo
arterial diastolica; PAS: pressao arterial sistlica; SpO2: saturacao periférica de oxigénio. Os dados
foram descritos como porcentagens para varidveis categoricas e diferenca entre os grupos pelo teste
do qui-quadrado. Os dados foram descritos como média e desvio padrao para varidveis continuas apds
avaliacdo de normalidade e diferenca entre variveis continuas avaliadas por ANOVA com correcéo
de Bonferroni. Diferencas para varidveis categdricas avaliadas por tabulacio cruzada com valores de
P ajustados pelo método de Bonferroni. Os valores de P referem-se as comparacdes entre 0s grupos:
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A Tabela 8 contém os dados sobre a funcao renal, TFGe e RAC desta subamostra.
Mantendo as caracteristicas da amostra total, o grupo AOS apresentou maiores valores de
creatinina sérica e urinaria, menor TFGe e RAC. A DRC foi mais frequente no grupo sem
AOS, porém &o houve diferenca significativa entre os grupos.

Tabela 8. Consumo de sal, microalbuminuria e funcéo renal dos participantes
normotensos e estratificados pela presenca da apneia obstrutiva do sono (AOS).

Total Sem AOS AOS
N=1392 n= 1012 (73%) n=380 (27%) p
Consumo de sal (g/dia) 8,9 (6,3-12,3) 8,5 (6,2-11,4) 10,0 (7,3-13,3) <0,001
Creatinina sérica (mg/dL) 0,91+0,18 0,89+0,18 0,94+0,18 <0,001
Creatinina urinaria (mg/dL) 86,0 (58,0-135,0) 84,0 (57,0-133) 89,0 (62,2-139,5) 0,180
Microalbumindria (mg/dL) 0,55 (0,37-0,86) 0,55 (0,38-0,84) 0,53 (0,34-0,86) 0,374
TFGe (ml/min) 97,2 (85,0-110,4) 98,7 (86,2-110,5) 94,3 (83,9-107,6) 0,012
RAC (mg/g) 6,4 (5,0-8,0) 6,5 (5,2-8,1) 5,9 (4,7-7,9) 0,001
TFG < 60 (%) 2,2 2,4 1,8 0,551
RAC > 30 (mg/mmol) (%) 2,1 2,0 2,4 0,648

categoricas avaliadas por tabulagdo cruzada com valores de P ajustados pelo método de Bonferroni.

Abreviagdes: TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; RAC: relagdo albumina-creatinina. Dados descritos
como mediana e percentil para variaveis continuas apés avaliacdo de normalidade e diferenca entre variaveis
continuas avaliadas por analise de variancia (ANOVA) com correcdo de Bonferroni. Diferencas para variaveis

O consumo de sal foi menor nesta populacdo, com média de 8,9 g/dia (figura 11).
Comparado aos participantes sem AQOS, o grupo com AOS também apresentou maior

consumo de sal.
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Figura 11. Distribuicéo do consumo de sal no total da amostra e nos grupos sem
AQOS e AOS entre os participantes normotensos.
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AOS: Apneia obstrutiva do sono

Conforme visto na amostra total, houve uma fraca correlacédo entre o consumo de

sal e 0 IAH nos participantes normotensos (figura 12).
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Figura 12. Correlacdo entre o consumo de sal e o indice de apneia-hipopneia (IAH)
entre os participantes normotensos
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IAH: indice de apneia e hipopneia

A regressdo linear do IAH (tabela 9), tempo total com SpO2 <90% (tabela 10) e
SpO2 minima (tabelall) com o consumo de sal, microalouminuria, TFGe e RAC, nédo

mostrou associa¢oes significativas apds 0s ajustes propostos.
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Tabela 9. Regresséo linear do consumo de sal, microalbumindria, taxa de filtracdo glomerular (TFG) e razdo albumina-creatinina
(RAC) com o indice de apneia e hipopneia (IAH) nos participantes normotensos

Marcador Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
B IC 95% P ] IC 95% P B IC 95% P
Consumo de sal (g/dia) 0,157 0,331 0,658 <0,001 | 0,029 -0,069 0,250 0,265 | 0,026 -0,076 0,243 0,305
Microalbumindria (mg/dL) -0,033 -1,010 0,228 0,216 |-0,044 -1,073 0,034 0,066 |-0,044 -1,073 0,034 0,066
TFGe (ml/min) -0,074 -0,100 -0,017 0,006 | 0,034 -0,015 0,068 0,203 | 0,034 -0,015 0,068 0,207
RAC (mg/g) -0,031 -0,108 0,028 0,245 | -0,025 -0,094 0,028 0,292 |-0,027 -0,096 0,026 0,260

Tabela 10. Regressao linear do consumo de sal, microalbumindria, taxa de filtracdo glomerular (TFG) e razdo albumina-creatinina
(RAC) com o tempo total de saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) < 90% nos participantes normotensos

Marcador Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
] IC 95% P B IC 95% P ] IC 95% P
Consumo de sal (g/dia) 0,068 0,031 0,246 0,012 | 0,006 -0,099 0,125 0,819 | 0,004 -0,104 0,119 0,893
Microalbumindria (mg/dL) -0,012 -0,496 0,310 0,650 |-0,017 -0,519 0,258 0,509 |-0,017 -0,516 0,261 0,519
TFGe (ml/min) -0,024 -0,039 0,015 0,378 | 0,041 -0,008 0,060 0,154 | 0,041 -0,008 0,050 0,157
RAC (mg/g) 0,008 -0,037 0,061 0,763 | 0,005 -0,038 0,047 0,833 | 0,004 -0,040 0,046 0,884

Tabela 11. Regresséo linear do consumo de sal, microalbuminuria, taxa de filtracdo glomerular (TFG) e razdo albumina-creatinina
(RAC) com a saturacdo periférica de oxigénio minima (SpO2 em %) minima nos participantes normotensos

Marcador Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
B IC 95% P B IC 95% P ] IC 95% P
Consumo de sal (g/dia) -0,134 -0,252 -0,111 <0,001 |-0,043 -0,128 -0,012 0,106 |-0,040 -0,124 0,016 0,132
Microalbumindria (mg/dL) 0,013 -0,199 0,334 0,619 | 0,022 -0,131 0,356 0,364 | 0,023 -0,129 0,358 0,357
TFGe (ml/min) 0,072 0,007 0,042 0,007 |-0,042 -0,032 0,004 0,129 |-0,041 -0,032 0,004 0,132
RAC (mg/g) -0,008 -0,034 0,025 0,753 |-0,004 -0,029 0,025 0,867 |-0,002 -0,028 0,026 0,942

Abreviagdes: IAH: indice de apneia e hipopneia; SpO2: saturacio periférica de oxigénio; TFGe: taxa de filtracio glomerular estimada; RAC:
relagdo albumina-creatinina; IMC: indice de massa corporal; DM: diabete mellitus.
Modelo 1: sem ajuste; Modelo 2: Idade, sexo, raca, IMC, renda; Modelo 3: modelo 2 + DM, TFGe, diuréticos.
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N&o houve associacdo entre a presenca de AOS e os marcadores de funcdo renal conforme mostra a tabela 12.

Tabela 12. Regresséo logistica da microalbumindria, taxa de filtracao glomerular (TFG) e razéo albumina-creatinina (RAC) com a
presenca de apneia obstrutiva do sono (AOS) nos participantes normotensos

Marcador Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
OR IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P
Microalbumindria (mg/dL) 1,007 0,911 1,113 0,895 | 0,973 0,867 1,092 0,646 | 0,969 0,862 1,090 0,603
TFGe (ml/min) 0,992 0,985 0,999 0,018 | 1,006 0,997 1,014 0,239 | 1,005 0,996 1,014 0,247
RAC (mg/g) 1,000 0,989 1,011 0,985 | 1,001 0,989 1,013 0,921 | 1,000 0,988 1,012 0,971

Abreviacdes: AOS: apneia obstrutiva do sono; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; RAC: relacdo albumina-creatinina; IMC: indice de
massa corporal; DM: diabete mellitus

Modelo 1: sem ajuste; Modelo 2: Idade, sexo, raca, IMC, renda; Modelo 3: modelo 2 + DM, TFGe, diuréticos.




40

O mesmo desfecho negativo foi encontrado entre a presenca de AOS e 0 consumo

de sal entre os individuos normotensos (figura 13).

Figura 13. Associacédo entre o consumo de sal e a presenca de apneia obstrutiva do
sono (AOS) entre os participantes normotensos
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Modelo 1: sem ajuste; Modelo 2: Idade, sexo, raca, IMC, renda; Modelo 3: modelo 2 + DM, TFGe, diuréticos.
IMC: indice de massa corporal; DM: diabete mellitus; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada.

6.2 Subanalise com participantes hipertensos
As caracteristicas dos parcipantes hipertensos encontram-se na tabela 13. Metade
desta subamostra foi composta de homens, predominantemente da raca branca, de meia
idade, sendo que aqueles alocados no grupo AOS eram mais velhos e com maior

frequéncia de DM, DLP, maior IMC comparado ao grupo sem AOS.
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Tabela 13. Caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas dos
participantes hipertensos estratificados pela presenca da apneia obstrutiva do sono
(AOS)

Total Sem AOS AOS

Caracteristicas N=478 n= 252 (53%) n=226 (47%) p
Sexo masculino, n (%) 50,8 41,3 61,5 <0,001
Idade (anos) 52+8 5148 54+8 0,001
Etnia/Raca, % 0,036

Branca 54,6 53,6 55,8

Parda 21,3 21,0 21,7

Negra 16,5 20,2 12,4"

Outras 7,5 5,2 10,2
IMC (Kg/m?) 28,945,2 27,7+4,6 30,3+5,6 <0,001
Circunferéncia da cintura (cm) 95,1+12,4 91,5116 99,0+12,1 <0,001
Relacdo cintura/quadril 0,92+0,08 0,89+0,08 0,94+0,08 <0,001
Circunferéncia do pescoc¢o (cm) 37,337 36,3+3,5 38,4+3,7 <0,001
Fumantes (%) 13,4 15,5 11,1 0,061
PAS média 130,5+16,1 129,1+15,5 132,0+16,6 0,115
PAD média 82,5+10,9 81,5+10,5 83,6+11,4 0,037
Comorbidades
Doenga Renal Cronica 6,3 6,3 6,2 0,945
Insuficiéncia Cardiaca 3.4 4.4 2,2 0,194
Diabetes Mellitus, (%) 31,2 26,6 36,3 0,022
Dislipidemia, (%) 66,5 67,5 65,5 0,646
Medicagdes
Diureticos, (%) 41,6 42,5 40,7 0,698
Inibidor da ECA, (%) 36,6 36,1 37,2 0,811
BRA, (%) 17,4 16,3 18,6 0,505
Bloqueador do canal de calcio, (%) 8,4 6,3 10,6 0,092
Beta blogueador, (%) 20,9 22,2 19,5 0,460
Aspirina, (%) 12,4 11,5 13,3 0,546
Estatinas, (%) 22,6 19,1 22,6 0,046
Monitorizagdo do Sono
IAH (eventos/hora) 14,4 (7,5-26,5) 8,0 (4,3-11,4) 27,5(20,7-41,8)  <0,001
SpO; basal (%) 94 (93-95) 95 (94-96) 93 (92-94) <0,001
SpO2 minima (%) 84 (79-88) 87 (84-89) 80 (76-84) <0,001
Tempo total SpO, < 90% (%) 1,1 (0,1-4,5) 0,2 (0,0-1,0) 3,7 (1,5-10,7) <0,001

Abreviacdes: AAS: 4cido acetilsalicilico; AOS: apneia obstrutiva do sono; BRA: bloqueador do
receptor da angiotensina; DLP: dislipidemia; DM: diabetes mellitus, ECA: enzima conversora de
angiotensina; IAH: indice de apneia e hipopneia; IMC: indice de massa corporal; PAD: pressdo
arterial diastolica; PAS: pressao arterial sistolica; SpO2: saturacdo periférica de oxigénio. Os dados
foram descritos como porcentagens para variaveis categoricas e diferenca entre os grupos pelo teste
do qui-quadrado. Os dados foram descritos como média e desvio padrdo para variaveis continuas ap6s
avaliacdo de normalidade e diferenca entre variaveis continuas avaliadas por ANOVA com correcao
de Bonferroni. Diferencas para varidveis categoricas avaliadas por tabulagéo cruzada com valores de
P ajustados pelo método de Bonferroni. Os valores de P referem-se as comparacfes entre 0s grupos:
"Sem AOS" e "AOS".
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A tabela 14 apresenta as informacdes sobre a funcéo renal. A TFGe foi menor no
grupo AOS, tendo a media abaixo do valor de normalidade, no entanto ndo houve

diferenca na frequéncia de DRC entre 0s grupos.

Tabela 14. Consumo de sal, microalbuminuria e funcéo renal dos participantes
hipertensos e estratificados pela presenca da apneia obstrutiva do sono (AOS)

Total Sem AOS AOS

N=478 n= 252 (53%) n=226 (47%) p
Consumo de sal (g/dia) 9,9 (6,9-13,2) 9,1(6,4-12,5) 10,6 (7,7-14,3) 0,003
Creatinina sérica (mg/dL) 0,97+0,20 0,95+0,19 1,00+0,20 0,010
Creatinina urinaria (mg/dL) 90,5 (60,0-134,0) 90,6 (59,2-140,5) 90,5 (60,0-129,9) 0,587
Microalbumindria (mg/dL) 0,57 (0,37-1,03) 0,60 (0,38-1,04) 0,56 (0,33-1,04) 0,246
TFGe (ml/min) 89,3 (77,0-101,1) 90,3 (77,1-101,5) 87,5 (76,9-101,0) 0,264
RAC (mg/g) 6,2 (4,9-8,9) 6,6 (5,1-8,6) 5,9 (4,6-9,7) 0,087
TFG <60 (%) 6,3 6,3 6,2 0,945
RAC > 30 (mg/mmol) (%) 7,6 7,1 6,2 0,679

Abreviacdes: TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; RAC: relagdo albumina-creatinina. Dados descritos
como mediana e percentil para variaveis continuas apés avaliacdo de normalidade e diferenca entre variaveis
continuas avaliadas por andlise de variancia (ANOVA) com correcdo de Bonferroni. Diferengas para variaveis

categoricas avaliadas por tabulagdo cruzada com valores de P ajustados pelo método de Bonferroni.

Os participantes hipertensos tiveram maior consumo de sal quando comparados a
amostra total e aos participantes normotensos, com média de 9,9 g/dia, sendo que o

consumo maior foi observado no grupo AOS (figura 14).




Figura 14. Distribuicdo do consumo de sal no total da amostra e nos grupos sem
AQOS e AOS entre os participantes hipertensos.
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Neste caso, houve também uma fraca, porém, significativa correlacdo do

consumo de sal com o IAH conforme mostra a figura 14.
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Figura 15. Correlacdo entre o consumo de sal e o IAH entre os participantes
hipertensos
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IAH: indice de apneia e hipopneia

Na regressao linear, ndo houve associacdo do IAH (tabela 15), tempo total com
SpO2 <90% (tabela 16) e tempo total com SpO2 <90% (tabelal?7) com ingestdo de sal,

microalbumindria, TFGe e RAC, ap6s aplicados os ajustes ja citados.
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Tablela 15. Regressao linear do consumo de sal, microalbumindria, taxa de filtracdo glomerular (TFG) e razdo albumina-creatinina
(RAC) com o indice de apneia e hipopneia (IAH) nos participantes hipertensos

Marcador Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
B IC 95% P ] IC 95% P B IC 95% P
Consumo de sal (g/dia) 0,101 0,044 0,735 0,027 | 0,011 -0,294 0,377 0,808 | 0,010 -0,299 0,379 0,817
Microalbumindria (mg/dL) -0,020 -0,200 0,126 0,656 |-0,032 -0,209 0,094 0,457 |-0,033 -0,213 0,093 0,442
TFGe (ml/min) -0,061 -0,156 0,030 0,183 |-0,016 -0,110 0,078 0,737 |-0,017 -0,112 0,077 0,711
RAC (mg/g) -0,014 -0,013 0,010 0,766 |-0,023 -0,014 0,008 0,595 |-0,025 -0,014 0,008 0,562

Tabela 16. Regressao linear do consumo de sal, microalbuminuria, taxa de filtracao glomerular (TFG) e razdo albumina-creatinina
(RAC) com o tempo total de saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) < 90% nos participantes hipertensos

Marcador Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
B IC 95% P ] IC 95% P B IC 95% P
Consumo de sal (g/dia) 0,091 0,003 0,590 0,048 | 0,045 -0,137 0,428 0,311 | 0,042 -0,148 0,421 0,347
Microalbumindria (mg/dL) 0,011 -0,121 0,156 0,803 | 0,014 -0,106 0,150 0,735 | 0,017 -0,103 0,155 0,692
TFGe (ml/min) -0,063 -0,125 0,033 0,249 |-0,003 -0,081 0,077 0,953 |-0,005 -0,084 0,075 0,916
RAC (mg/g) 0,028 -0,007 0,013 0,547 | 0,021 -0,007 0,011 0,613 [ 0,023 -0,007 0,012 0,594

Tabela 17. Regresséo linear do consumo de sal, microalbuminuria, taxa de filtracdo glomerular (TFG) e razdo albumina-creatinina
(RAC) com a saturacdo periférica de oxigénio minima (SpO2 em %) nos pacientes hipertensos

Marcador Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
B IC 95% P B IC 95% P ] IC 95% P
Consumo de sal (g/dia) -0,120 -0,300 -0,044 0,009 |-0,057 -0,206 0,043 0,198 |-0,058 -0,209 0,043 0,194
Microalbumindria (mg/dL) -0,009 -0,067 0,055 0,842 |-0,003 -0,059 0,054 0,939 |-0,003 -0,059 0,055 0,946
TFGe (ml/min) 0,058 -0,012 0,057 0,210 |-0,004 -0,036 0,033 0,927 |-0,004 -0,036 0,034 0,938
RAC (mg/g) -0,027 -0,006 0,003 0,563 |-0,015 -0,005 0,003 0,733 |-0,015 -0,005 0,003 0,733

AbreviagBes: IAH: indice de apneia e hipopneia; SpO2: saturacio periférica de oxigénio; TFGe: taxa de filtracio glomerular estimada; RAC:

relagdo albumina-creatinina; IMC: indice de massa corporal; DM: diabete mellitus.

Modelo 1: sem ajuste; Modelo 2: Idade, sexo, raca, IMC, renda; Modelo 3: modelo 2 + DM, TFGe, diuréticos.
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Na regresséo logistica, ndo houve associacdo entre a presenca de AOS e os marcadores de funcdo renal, microalbuminuria e RAC conforme

a tabela 18. No entanto, a regressao logistica mostrou que hé associacdo independente entre a presenca de AOS e 0 consumo de sal nos individuos

hipertensos (figura 16).

Tabela 18. Regresséo logistica da microalbumindria, taxa de filtracdo glomerular (TFG) e razédo albumina-creatinina (RAC) com a
presenca de apneia obstrutiva do sono (AOS) nos pacientes hipertensos

Marcador Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
OR IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P
Microalbumindria (mg/dL) 0,986 0,959 1,014 0,315 (0,988 0,955 1,022 0,490 [ 0,989 0,955 1,023 0,509
TFGe (ml/min) 0,994 0,983 1,004 0,241 | 1,004 0,991 1,018 0,557 | 1,004 0,990 1,017 0,588
RAC (mg/g) 0,999 0,998 1,000 0,496 | 1,000 0,998 1,002 0,807 [ 1,000 0,998 1,002 0,842

Abreviagdes: AOS: apneia obstrutiva do sono; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; RAC: relacdo albumina-creatinina; IMC: indice de
massa corporal; DM: diabete mellitus

Modelo 1: sem ajuste; Modelo 2: Idade, sexo, raca, IMC, renda; Modelo 3: modelo 2 + DM, TFGe, diuréticos.
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Figura 16. Associacéo entre o consumo de sal e a presenga de apneia obstrutiva do
sono (AOS) entre os participantes hipertensos
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Modelo 1: sem ajuste; Modelo 2: Idade, sexo, raca, IMC, renda; Modelo 3: modelo 2 + DM, TFGe, diuréticos.
IMC: indice de massa corporal; DM: diabete mellitus; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada.

Em resumo, em nossa analise secundaria, estratificando os participantes conforme
a categoria de PA e aplicando os ajustes com varidveis que podem modificar o consumo
de sal e a excre¢do urinaria de sddio, encontramos associacao entre o consumo de sal e a

presenca da AOS apenas nos participantes hipertensos conforme ilustrado na figura 17.
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Figura 17. Associacéo entre o consumo de sal e a presenga de apneia obstrutiva do
sono (AOS) na amostra total dos participantes e nos grupos de participantes
normotensos e hipertensos com ajuste completo (modelo 3)
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Ajustado para: Idade, sexo, raga, IMC, renda, DM, TFGe, diuréticos.
IMC: indice de massa corporal; DM: diabete mellitus; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada.
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7 Discussao

Com base em uma grande amostra aleatéria de participantes do nucleo de Séo
Paulo do estudo ELSA-Brasil, amostra esta nao referenciada ao laboratério por suspeita
de apneia do sono, observamos que os participantes com AOS tinham maior ingestédo de
sal quando comparados aos individuos sem AOS. Utilizando a AOS como uma variavel
dependente, a regressao logistica mostrou que nao houve associacdo significativa entre a
ingestdo de sal e a AOS. No entanto, aos estratificarmos a coorte em normotensos e
hipertensos, observamos que 0s pacientes hipertensos apresentavam maior ingestao de sal
qguando comparados aos nhormotensos independente da presenca ou auséncia da AOS. A
analise multivariada mostrou uma associacéo significativa entre a ingestdo de sodio e a
AOS somente nos hipertensos. Em conjunto, estes dados reforcam que o papel do sal na
AOS é modesto e potencialmente limitado para pacientes com excesso de consumo de sal
e/ou hipervolemia, tais como ocorre na HAS.

O papel do sodio na promocao da retencdo de liquidos, aumento na PA e na lesdo
de 6rgdos-alvo esta bem estabelecido. 27238667 Mais recentemente, o papel do aumento
do consumo de sal na dieta e retencdo de liquidos tem ganhado crescente interesse como
um potencial contribuinte para a patogénese da AOS. De fato, condicBes clinicas que
cursam com alto consumo de sal e/ou retencdo de fluidos foram independentemente
relacionadas ao IAH e a presenca de AOS. Esta observacdo em parte pode justificar a alta
prevaléncia da AOS mesmo em sub-grupos onde a taxa de obesidade ndo é alta. Em um
estudo envolvendo 26 pacientes com DRC terminal com um IAH médio de 22,8 + 26,8
eventos/h, predominantemente de natureza obstrutiva, Elias e colaboradores encontraram
associagéo entre a quantidade de fluido deslocada espontaneamente das pernas durante a
noite, com tempo total do sono com eventos de apneia e hipopneia.** O mesmo grupo

detalhou estes achados realizando outro estudo utilizando a ressonancia magnética da
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VAS nestes pacientes com DRC terminal para medir o contetdo de agua da mucosa e o
volume da veia jugular interna.®8 De forma interessante, os autores encontraram
correlagbes entre o IAH e o volume da veia jugular interna e o conteido de agua na
mucosa da VAS.% Esses achados sugerem que a hipervolemia em pacientes com DRC
terminal pode predispor & AOS ao contribuir diretamente para o acimulo de liquido
intravascular e extravascular ao redor da VAS o que pode aumentar sua colapsabilidade.5®
A gravidade da AQOS, avaliada pelo IAH, também se correlacionou em outro estudo com
o indice de volume de fluido extracelular em uma amostra de 42 pacientes com DRC sob
tratamento com hemodidlise, reforcando o papel da sobrecarga de fluidos como um fator
importante na patogénese da AOS na DRC.*

Além destes dados na DRC, ja foi descrito que a retencdo hidrica observada
frequentemente na IC pode contribuir para a ocorréncia de distirbios de sono, condicdes
estas associadas com um aumento da mortalidade cardiovascular destes pacientes.%%70"1
E interessante notar que a retencdo hidrica parece ndo sé contribuir para as apneias do
tipo centrais (onde a congestdo pulmonar pode estimular a hiperventilacdo e a reducéo do
diéxido de carbono com consequente inibicdo da ventilacdo) mas também para a
ocorréncia da AOS.° A partir desta observacdo, Kasai e colaboradores, propuseram um
estudo para testar a hipétese de que a gravidade da AOS esta relacionada a ingestdo de
sodio avaliada de forma subjetiva em pacientes com IC, tendo sido esta hipotese
confirmada com o achado de uma correlagdo significativa entre o IAH e a ingestéo de
s6dio.®® Outros estudos foram realizados com pacientes com IC utilizando metodologias
semelhantes para avaliar o volume de liquido nas pernas, tendo sido observada associagao
do IAH com a retencdo de liquido nas pernas e deslocamento rostral,® tendo um estudo

encontrado tal correlagéo significativa apenas no sexo masculino.
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Uma outra condigdo clinica frequentemente apresenta a retencdo de sodio e
hipervolemia como uma das principais caracteristicas € o hiperaldosteronismo. A
frequéncia de AOS neste grupo é muito alta. De fato, Pimenta e colaboradores estudaram
os efeitos do excesso de sal e aldosterona na gravidade da AOS em 97 pacientes com
hipertensao resistente. O consumo de sal foi calculado pela medida de excrecdo de sodio
urinario em 24h e foi positivamente correlacionado com o IAH em pacientes com
hipertenséo resistente e hiperaldosteronismo.’? Outro estudo realizado pelo mesmo grupo,
avaliou a relacdo entre os niveis de aldosterona e a gravidade da AOS em pacientes com
hipertensdo resistente com e sem hiperaldosteronismo e observou que a excre¢ao de
aldosterona esta aumentada em pacientes com sintomas de AOS e que a concentracdo
plasmaética de aldosterona esteve significativamente correlacionada com a gravidade da
AOS.”™ Um estudo piloto mostrando reducéo da gravidade da AOS com o tratamento
medicamentoso do hiperaldosteronismo com espironolactona reforca esta associagdo.’

No nosso estudo, a baixa frequéncia de condi¢des como a DRC e a IC nos impede
de avaliar a consisténcia destes estudos previamente citados. A grande contribuicdo deste
projeto foi mostrar que o papel do sodio (e potencialmente da hipervolemia) pode nao ser
significante para todo o perfil de pacientes com AOS. As evidéncias neste sentido sdo
muito escassas. Em paciente referidos ao Laboratorio do Sono (com taxas de HAS, IC e
DRC semelhantes ao nosso estudo), Jafari e Mohsenin ndo encontraram associacao
independente entre a gravidade da AOS com o deslocamento de fluidos durante o sono.”
Cabe ressaltar que o grupo controle deste estudo (pacientes sem AOS) foram pacientes
encaminhados ao laborat6rio do sono com queixas por ronco ou suspeita de AOS mas
que tiveram o resultado do exame de polissonografia dentro da normalidade.” No nosso
estudo, detalhamos o potencial papel de uma situacao clinica muito comum —a HAS —na

qual a ingestdo de sédio poderia estar associada com a AOS. Utilizando um grande
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tamanho amostral (n=1870, sendo que 478 eram hipertensos), 0s nossos achados
mostraram uma associacdo independente do consumo de sal a partir de uma medida
objetiva com a AOS somente no cenario da HAS. Estudos prévios relacionaram a
hipervolemia como sendo um fator participante da fisiopatologia da AOS, especialmente
nos hipertensos resistentes. De fato, um estudo com pequeno tamanho amostral comparou
0 deslocamento de fluidos dos membros inferiores em hipertensos controlados (n=15) e
hipertensos resistentes (n=25).”® Este estudo mostrou que o IAH estava diretamente
relacionado a quantidade de fluido deslocado da perna durante a noite em ambos 0s
grupos, mas o volume de liquido deslocado foi maior nos hipertensos resistentes.’® De
forma consistente, a circunferéncia do pescoco aumentou e a circunferéncia da panturrilha
diminuiu, sendo que as mudancas foram maiores no grupo com HAS resistente.”® De
forma quantitativa, a mudanca no volume de fluido da perna explicou 56% da variagéo
no IAH log transformado considerando os dois grupos. Por outro lado, ndo houve
associacdo significativa entre o IAH com o IMC ou a circunferéncia do pescoco. Os
autores argumentaram de forma polémica que o peso corporal e a obesidade central ndo
sdo tdo importantes quanto o deslocamento rostral de um dia para o outro na patogénese
da AOS em hipertensos.’® Para explorar a contribuico do volume de liquido extracelular
e sua redistribuicdo durante o sono, Kasai e colaboradores testaram a hipdtese de que a
terapia diurética intensificada reduziria o IAH e a PA proporcionalmente a diminui¢do do
volume de fluido noturno e da circunferéncia do pesco¢o em pacientes hipertensos nao
controlada (resistente ou ndo) com AOS moderada a grave (sem tratamento especifico
para este distirbio de sono).*’ Estes autores encontraram que o tratamento com dois
diuréticos (espironolactona e metolazona) por duas semanas reduziu o volume de liquido
acumulado nas pernas durante o dia e a quantidade redistribuida para a parte superior do

corpo, incluindo o pescocgo durante o sono. Além disso, a redug¢do no volume de liquido
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nas pernas durante a noite foi acompanhada por uma diminuicdo significativa, porém
modesta no IAH total (57.7 + 33.0 para 48.5 *+ 28.2 eventos/h).*’ Este achado apoia o
conceito de que o papel da hipervolemia na AOS ndo é um grande determinante para a
obstrugdo de VAS, ao contrario do sugerido pelos proprios autores em estudo anterior.”
Este fato foi recentemente refor¢ado por um estudo randomizado comparando a acéo de
dois diuréticos versus dieta com restri¢cdo de sddio versus placebo por uma semana em
pacientes com AQOS grave. Houve reducdo de 14,4% no IAH no grupo diurético, 22,3%
com a restricdo de sodio e 0,8% no grupo placebo. Nenhum paciente teve a normalizacao
do IAH, confirmando que o deslocamento do fluido rostral afeta apenas parcialmente a
gravidade da AOS e que outros fatores fisiopatoldgicos prevalecem na determinagdo da
obstrucgdo das vias aéreas.”’

Como explicar 0s nossos seguintes achados? 1) Participantes com AOS tiveram
maior consumo de sal do que aqueles sem AQS; 2) Participantes hipertensos,
independente da AOS, consomem mais sal do que os normotensos. Embora 0 nosso
estudo epidemioldgico ndo tenha sido desenhado para isto, as seguintes consideracdes
merecem discussdo na respectiva ordem: 1) E bem estabelecido que sobrepeso e
obesidade sdo fatores de risco para a AOS.! Neste contexto, é razodvel especular que
pacientes com AOS apresentam maior IMC por terem maior consumo alimentar em geral
(incluindo o sodio). Este fato, embora plausivel, ndo foi devidamente explorado na
literatura (isto é: comparacdo do consumo alimentar e ingestdo de sddio em pessoas com
e sem AOS); 2) A ingestdo de sal € um comportamento nutricional influenciado por
muitos fatores que desempenham um papel importante no prazer de comer.”® Pode ser
qgue este conjunto de fatores culturais, socioecondmicos e mesmo caracteristicas
intrinsecas, interfiram na sensibilidade do sabor salgado, resultando na modulacdo da

guantidade de ingestdo de sal. Supde-se que a ingestdo elevada de sal possa diminuir
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gradualmente a percepcdo do sabor salgado e, consequentemente, aumentar a
concentragdo de sodio necessaria para desencadear a deteccdo e reconhecimento do sabor
salgado, ou seja, limiares de detecgo e reconhecimento.’® Esta teoria, no entanto, explica
0 aumento do consumo de sal em todas as populacbes, dependendo dos fatores ja
mencionados. Mas para explicar o maior consumo de sal pelos hipertensos, dado este
demonstrado em nosso estudo, ha algumas explicagdes: Maiores limiares de deteccédo e
reconhecimento de sal, assim como a ingestdo total de sddio, foram observados em
individuos hipertensos quando comprados a normotensos;’® uma hipotese alternativa para
explicar esse fendbmeno € que o sistema renina-angiotensina € mais ativo em individuos
hipertensos e pode contribuir para maior ingestdo de sodio e agua. As quantidades de
renina encontradas no cérebro ndo sdo afetadas pela nefrectomia, 0 que mostra que o
tecido nervoso pode sintetizar a renina independentemente do rim. Evidéncias funcionais
e neuroanatdmicas indicam que os receptores de angiotensina existem dentro e fora da
barreira hematoencefélica.”® As investigacOes realizadas com rato espontaneamente
hipertenso mostraram maior preferéncia para ingesta de soluc@es de sal, maior consumo
de &gua e maiores proporcdes de agua para comida do que os controles normotensos,
sugerindo um sistema renina-angiotensina cerebral hiperativo nesta linhagem de ratos é
responsavel pela HAS e aumento do apetite ao s6dio.® Alteracdes na producio cerebral
de ANG Il ou aumento da sensibilidade a sua acdo podem ser responsaveis pela maior
preferéncia para solugbes com maior concentracdo de sal vista nos ratos hipertensos.&
Outro fator a ser considerado é que qualquer aumento na ANG Il plasmatica é
provavelmente acompanhado por aumento da aldosterona circulante que,
independentemente da ANG Il ou sinergicamente com esta, estimula o apetite ao sédio.
O aumento no apetite ao sodio induzido pela ANG Il geralmente é lento e tende a ser

persistente.”® Em resumo, acreditamos que os individuos hipertensos possivelmente
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ingerem mais sal gracas a uma reducdo do paladar para o salgado associado com a acéo
aumentada do sistema renina-angiotensina sistémico e cerebral, gerando maior ingesta
hidrica e hipervolemia, dando for¢a para que o deslocamento rostral de fluidos participe
da fisiopatologia da AOS nesta populagao.

O presente estudo tem pontos fortes e limitacGes a serem abordados. Entre as
vantagens destacam-se: 1) O numero consideravel de participantes; 2) a amostra nao foi
referida para o estudo do sono e foi baixa a taxa de recusa e de falha técnica da
monitorizacao portéatil do sono em domicilio. Essa estratégia nos permitiu ter um grupo
de controle apropriado com participantes sem AOS; 3) excluimos cuidadosamente
participantes sob tratamento especifico (CPAP) para AOS, com predominio de apneia
central e trabalhadores de turno. A excluséo de participantes com uso prévio de CPAP se
justifica pela possibilidade de interferir na classificagdo em participantes normotensos e
hipertensos e pelo fato de que é desconhecido se 0 CPAP poderia causar alguma alteracdo
na excrecdo de sddio. Em relacdo aos trabalhadores de turno, estudos mostram reducao
da funcio renal nesta populacdo,®®2 o que poderia, em teoria, alterar a excrecdo urinaria
de sodio; 3) a analise e quantificacdo do consumo de sal foi feita sem o conhecimento
para a presenca ou auséncia da AOS e HAS; 4) realizamos nossa analise usando excrecao
objetiva de sodio para calcular o consumo de sal.

As seguintes limitacbes devem ser reconhecidas: 1) trata-se de um estudo
transversal e os resultados podem néo ser necessariamente extrapolados para a populacéo
em geral. No entanto, temos uma proporcao significativa de participantes de todos os
estratos econémicos (ndo qualificados, técnicos e faculdades) com um gradiente
socioeconémico entre eles; 2) para fins de viabilidade, usamos um monitoramento portatil
do sono. Este monitor ndo mede as fases do sono. No entanto, este monitor foi

devidamente validado;® 3) ndo dispomos de dados de bioimpedancia para correlacionar
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o consumo de sal com o acimulo de fluidos (embora este fato seja intuitivo e plausivel);
4) a excregdo de sodio foi realizada com coleta de urina de 12 horas para diminuir a taxa
de perda da urina durante o periodo laboral. No entanto, esta abordagem foi devidamente
validada em uma subamostra quando comparado a coleta de 24 horas;>* 5) ndo realizamos
analise adicional comparando HAS ndo resistente versus resistente para explorar o
potencial efeito dessas caracteristicas da hipertensdo sobre a hipervolemia e a AOS.

Os nossos achados tém implicagfes clinicas potenciais. Parece inadequado
recomendar a restricdo de sal como uma terapia adjuvante para o tratamento da AOS em
pacientes normotensos. Para pacientes com HAS, esta é uma recomendagdo nao
farmacoldgica bem estabelecida para redugdo da PA.2* A restricdo de sal nestes casos
pode ter um efeito parcial na gravidade da AOS nos hipertensos. Dada a baixa correlagdo
entre o consumo de sal com o IAH, nossos resultados ressaltam que o sodio possui uma
pequena magnitude frente a outros fatores como o acimulo de tecido adiposo,

caracteristicas craniofaciais e anormalidades de controle de paténcia das VAS.
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8 Conclusao

Conforme 0s nossos objetivos propostos, podemos concluir que:

1) Considerando a amostra observamos associac¢ao independente do consumo de
sal com a presenca da AOS.

2) O consumo de sal esteve associado de forma independente com a presenca da
AOS apenas em individuos hipertensos.

3) A presenca da AOS nao se mostrou independentemente associada a frequéncia

de DRC, menor RAC, aumento da microalbumindria, creatinina sérica e urinaria.
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