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RESUMO

Cunha LF. Impacto do género na associacao entre a apneia obstrutiva do sono e a duragao
do sono com a rigidez arterial: estudo ELSA-Brasil [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2022.

Introducdo: O aumento da rigidez arterial estd independentemente associado ao risco
cardiovascular. A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) e as altera¢6es na duragédo do sono (DS)
podem contribuir para 0 aumento da rigidez arterial, mas ndo esta claro se essa associagdo
pode ser modulada pelo género. Objetivo: Avaliar o potencial impacto do género na
associacao de AOS e DS com a rigidez arterial. Métodos: Participantes do estudo ELSA-
Brasil, centro de S&o Paulo, realizaram avalia¢bes do sono com poligrafo portatil domiciliar
para avaliar a presenca e gravidade da AOS (definida pelo indice de apneia-hipopneia, IAH)
e a DS por actigrafia de punho por 7 dias. A velocidade da onda de pulso (VOP) foi medida
usando a técnica padrao sem acesso aos dados do sono. Realizou-se uma analise de regressdo
linear estratificada por género. Resultados: Estudamos 1.863 participantes (42,2% do género
masculino, idade: 4918 anos, IAH: 9,9 (4,5-19,4) eventos/h, indice de massa corporal:
26,8+4,6 Kg/m2, DS: 6,5 (5,9-7,1) horas, VOP médio: 7,3+1,2 m/s). Constatamos que 0S
homens apresentaram maior VOP, maior frequéncia de diabetes e valores de pressao arterial
mais elevados quando comparados as mulheres. A analise de regressdao mostrou uma
associagao independente entre o IAH e a VOP em homens (i3: 0,007; 1C 95%: 0,001-0,012),
mas ndo em mulheres (8: 0,000; IC 95%: -0,006-0,005). Em contraste, uma associagdo
independente entre DS e aumento da rigidez arterial foi observada em mulheres (B: 0,068;
IC 95%: 0,002-0,134), mas ndo em homens (13: -0,017; IC 95%: -0,104-0,071). Conclusdes:
A associacdo dos distlrbios de sono com a rigidez arterial mostrou um padrdo distinto em
homens e mulheres dependendo da varidvel de sono estudada: enquanto o IAH esteve
associado a rigidez arterial apenas nos homens, o aumento da DS associou-se
independentemente a rigidez arterial apenas nas mulheres.

Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono; Duragé@o do sono; Rigidez vascular.



ABSTRACT

Cunha LF. Gender modulated the association of sleep apnea and sleep duration with arterial
stiffness: the ELSA-Brasil study [dissertation]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo™; 2022.

Introduction: Increased arterial stiffness is independently associated with cardiovascular
risk. Obstructive Sleep Apnea (OSA) and changes in sleep duration (SD) may contribute to
increased arterial stiffness, but it is unclear whether this association may be modulated by
gender. Objective: To evaluate the potential impact of gender on the association of OSA and
SD with the arterial stiffness. Methods: Participants from the ELSA-Brasil study, Sao Paulo
center, performed sleep assessments with portable home polygraph to assess the presence
and severity of OSA (defined by the apnea-hypopnea index, AHI) and SD by wrist actigraphy
for 7 days. Pulse wave velocity (PWV) was measured using standard technique without
access to the sleep data. We performed a linear regression analyses stratified by gender.
Results: We studied 1,863 participants (42.2% male, age: 4948 years, AHI: 9.9 (4.5-19.4)
events/h, body mass index: 26.8+4.6 Kg/m2, SD: 6.5 (5.9-7.1) hours, mean PWV: 7.3+1.2
m/s). We found that men had higher PWV, higher frequency of diabetes and higher blood
pressure when compared to women. The regression analysis showed an independent
association between the AHI and PWV in men (R: 0.007; 95% CI: 0.001-0.012), but not in
women (3: 0,000; 95% CI: -0,006-0,005). In contrast, an independent association between
SD and increased arterial stiffness was observed in women (13: 0.068; 95% CI: 0.002-0.134),
but not in men (3: -0,017; 1C 95%: -0,104-0,071).

Conclusions: The association of sleep disorders with arterial stiffness showed a distinct
pattern in men and women depending on the sleep variable studied: while AHI was
associated with arterial stiffness only in men, the increase in SD was associated
independently of arterial stiffness only in women.

Keywords: Obstructive sleep apnea; Sleep duration; Vascular stiffness.
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo as principais causas de morte e incapacidade no
Brasil e no mundo em homens e mulheres. De fato, segundo o Ministério da Saude, as DCV
s&0 responsaveis por quase 20% de todas as mortes em individuos acima de 30 anos.! Entre
os fatores determinantes para estes nimeros, podemos citar o aumento da expectativa de vida
com consequente aumento da exposicdo a fatores de riscos, aumento da obesidade,
inatividade fisica, entre outros.> De acordo com a Organizagdo Mundial de Satde (OMS),
apesar de existir uma tendéncia de reducdo na mortalidade por DCV em alguns paises
desenvolvidos, hd dados que apontam o contrario em paises subdesenvolvidos ou em

desenvolvimento, como é o caso do Brasil.?

No Brasil, aproximadamente um ter¢o das mortes por DCV ocorrem de forma precoce
em adultos entre 35 a 64 anos.® E importante ressaltar que as causas sdo em grande parte
evitaveis, onde assisténcia e prevencado corretas poderiam diminuir o nimero de mortes. Este
contexto epidemioldgico € muito preocupante, j& que na maioria das vezes compromete a
qualidade de vida dos individuos e de suas familias, além de elevar os custos para 0s servigos

de saide.?

Apesar de ser amplamente estudada, o que se sabe até hoje sobre diagnostico, tratamento
e prevencdo de DCV origina-se principalmente de dados em homens. Dessa forma, grande
parte das pesquisas e condutas medicas ndo sdo necessariamente verdadeiras para 0 género
feminino.* Embora os fatores de riscos tradicionais determinam a progressdo para DCV de
forma semelhante entre homens e mulheres, algumas diferengas entre os géneros ja foram
apontadas na literatura.> Em parte explicada pela falta relativa de dados cientificos, as
mulheres com DCV sdo mais subdiagnosticadas e tém uma chance menor de terem

diagnostico pré-hospitalar do que os homens.*
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No que diz respeito aos homens, alguns fatores podem explicar a apresentagdo da DCV
de uma forma mais precoce. Um deles seria o perfil de risco cardiovascular que aumenta
linearmente ao longo dos anos, pois em geral os homens tém uma qualidade de vida inferior
em relacdo as mulheres. Além disso, eles apresentam com mais frequéncia fatores de riscos
tradicionais como diabetes, obesidade, hiperlipidemia e hipertensdo arterial sistémica

(HAS) 58

Ja em relacdo as mulheres, aquelas que estdo no periodo pré-menopausa estao protegidas
de DCV em relacdo aos homens da mesma idade, pois 0s hormonios femininos podem
exercer um efeito benéfico no sistema cardiovascular.® Em contrapartida, na menopausa, a
deficiéncia hormonal esta relacionada a inflamacdo subclinica, disfungdo endotelial,
aumento da adiposidade visceral, entre outros fatores, o que, em Ultima analise, podem

contribuir para a ocorréncia da DCV.>’

Uma forma de avaliar o comprometimento vascular e assim o risco para DCV consiste
na avaliacdo da rigidez arterial. A avaliagdo da rigidez arterial pode ser realizada pela
mensuracao da velocidade de onda de pulso (VOP) que, segundo consensos, é 0 método de
escolha para avaliagdo da rigidez arterial.® A rigidez arterial é caracterizada pela diminuicio
da complacéncia das grandes artérias e ocorre com o envelhecimento e com a presenca de
doencga associadas, como diabetes, aterosclerose e doenca renal cronica. A rigidez arterial
acontece devido a perda ou desorganizacao da elastina e pela sua substitui¢do por colageno.
A modulacéo da rigidez arterial pode estar em desequilibrio na presenca de substancias pro-
inflamatdria, alteracGes na producéo e inibicdo das enzimas colagenase e elastase e pela

sobrecarga da pressdo arterial (PA).8° 10

A adaptacdo do volume ejetado na sistole e o recolhimento elastico durante a diastole
ocorre principalmente em artérias elasticas como a aorta e as carétidas. Quando ocorre a

contracdo ventricular, a onda de pulso gerada é diretamente influenciada pelas caracteristicas
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da aorta.'* A VOP consiste na razdo da distancia entra os dois pontos do sistema arterial e o
intervalo de tempo entre o inicio das ondas nos dois pontos (figura 1). Em artérias com maior

rigidez, a VOP aumenta e em artérias isentas de doengas aterosclerética, a VOP é menor.!

Figura 1: Diferenca de ondas de pulso entre as artérias carétida e femoral comum e calculo

da VOP cardtida-femoral .1

Artéria carétida

»
A
VOP = Ax/ At
AX
Artéria femoral
—p At — s

O aumento da rigidez arterial se manifesta clinicamente por meio da hipertensao sistolica
isolada e € o principal determinante do aumento da PA sistolica (PAS), por exemplo, com o
avanco da idade. Embora a rigidez arterial esteja associada a uma série de fatores de risco
cardiovascular, o seu aumento € um preditor independente para a ocorréncia de eventos

cardiovasculares fatais e ndo fatais.%1011
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Entre os fatores de risco tradicionais que aumentam a VOP citam-se ndo somente a idade,
mas, entre outros, os valores de PA, colesterol, presenca de diabetes, obesidade e habitos de
vida.'? Além disto, ha evidéncias de outros fatores, incluindo marcadores de inflamag&o
sistémica, alteracbes de elastina e colageno, disfuncdo endotelial e aumento da atividade
simpatica. Contudo ainda ndo hd uma completa compreensdo do papel dos fatores nédo
tradicionais no desenvolvimento e progressdo de marcadores de risco cardiovascular (tais
como a rigidez arterial) e na DCV propriamente dita.”® Todos esses fatores de risco
tradicionais podem ser frequentemente associados com distdrbios de sono.'?!3 Sendo assim,
os disturbios de sono podem ser considerados fatores ndo tradicionais e assim contribuir

diretamente e indiretamente para o desenvolvimento ou acelerar a progressao da DCV. 101415

O sono é uma func¢éo bioldgica fundamental na consolidacdo da memdria, fortalecimento
do sistema imunoldgico, secrecdo e liberacdo de horménios, entre outras. Devido a essas
importantes funcgdes, os distlrbios de sono podem acarretar alteracBes significativas no
funcionamento fisico, cognitivo e social do individuo, além de comprometer
substancialmente a qualidade de vida.'® 1”1 Dentro de todos os disttrbios de sono, dois se
destacam ndo somente por serem condi¢des cada vez mais frequentes na nossa sociedade,
mas pelas potenciais repercussdes em diversos dominios, incluindo o dominio
cardiovascular. Sao eles: a apneia obstrutiva do sono (AOS) e as alterac6es na duracédo do

sono (DS). De forma didatica, descreveremos os dois distdrbios de sono de maneira separada.

1.1. Apneia Obstrutiva do Sono (AQS)

A AOS é um distarbio caracterizada pela obstrucdo parcial (hipopneia) ou completa
(apneia) da via aerea superior durante o sono, por consequéncia de uma obstrucdo da via
aérea superior (VAS), mais frequentemente associado a um colapso da faringe. Em
situagdes normais o fluxo de ar mantém-se sem alteracfes, pois existe um equilibrio

fisiologico entre as forcas que tendem a colapsar e as que tendem a manter a VAS
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permeavel. No caso da AOS, ocorre um colapso quando a pressdo negativa na inspiracdo é
maior que a forca exercida pelos musculos responsaveis por dilatar a VAS.
Consequentemente, esse distarbio respiratdrio, reduz a pressao intratoracica, promove a
dessaturacdo de oxihemoglobina, fragmentacdo do sono e assim afeta negativamente a
qualidade do sono.%2

A AOS tornou-se um problema de salde publica devido a sua elevada prevaléncia.
Apesar de possuir variacbes consideraveis entre os individuos, a idade, género, pais,
metodologia e critério para diagnostico sdo fatores importantes para avaliar a prevaléncia
da AOS na populacdo em geral. 2* No Brasil, um estudo realizado em S&o Paulo com 1042
participantes mostrou que a AOS (considerando indice de apneia-hipopneia, IAH, >5
eventos por hora de sono) estava presente em aproximadamente 1/3 da populacédo adulta.
Nesse mesmo estudo, considerando apenas AOS moderada/grave (IAH, >15 eventos por
hora de sono), eles encontraram uma prevaléncia maior em homens, 25%, do que em
mulheres, 9,6%.2

A AOS tem sido associada a varias DCV, incluindo HAS, acidente vascular encefalico
(AVE), doenca arterial coronariana e fibrilacdo atrial (FA). Adultos com AOS tem um risco
aumentado de desenvolver DCV, bem como de apresentar piores desfechos relacionados a
DCV.23'24

Os mecanismos que levam ao aumento do risco de desenvolvimento de complicacGes
cardiovasculares na AOS sdo complexas. Os contribuintes mais aceitos séo: 0 aumento da
ativacdo simpatica, alteracdo da regulacdo endotelial, estresse oxidativo e inflamacao
sistémica cronica.?>?® O modo pela qual a AOS determina ativagio simpatica persistente,
ou seja, mesmo durante a vigilia, entretanto, ainda nio sdo completamente conhecidos.?” A
hipoxia intermitente resultante da hipoventilacdo durante o sono pode também explicar o
desequilibrio cardiometabdlico observado em pacientes com AOS.%

Dados apontam que existe um aumento progressivo da rigidez arterial com a maior
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gravidade da AOS. Um estudo que teve como objetivo avaliar a influéncia da AOS na
rigidez arterial, mostrou que aqueles individuos com AOS grave apresentavam VOP maior
do que aqueles com AOS leve.?® Uma meta-analise realizada com 18 estudos mostrou que
a AOS, especialmente moderada/ grave, parece piorar a funcao endotelial, levando a valores
mais altos da VOP e consequentemente levando ao desenvolvimento de DCV.*°

Em relacdo a diferenca entre 0os géneros, poucos estudos avaliaram o comportamento da
AOS nas DCV entre homens e mulheres. Um estudo realizado somente com participantes
hipertensos, mostrou que had um aumento da rigidez arterial nos individuos com AOS
independente do género (figura 2).3* Apesar de serem aplicaveis somente em individuos
com HAS, sugerem que mulheres ndo estdo livres das consequéncias cardiovasculares da
AOS. A percepcdo de que a AOS é muito mais comum nos homens pode explicar,

parcialmente, a falta de dados que investigaram os efeitos da AOS entre as mulheres.

Figura 2: Medic¢bes de VOP ndo ajustadas de acordo com a presenca de AOS e 0 género

em pacientes com hipertenséo arterial sistémica (HAS). Modificado de Jenner et al.!
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1.2. Duracédo do Sono (DS)

Como citado anteriormente, a alteracdo da DS é outra condi¢do importante e muito
comum nos dias de hoje. A DS sofre influéncia de caracteristicas individuais como ragca,
educacdo, estado civil, obesidade, tabagismo, fatores culturais, sociais, psicolégicos,
comportamentais, patofisioldgicos e ambientais reflexo do progresso tecnoldgico e do estilo
de vida da populacdo.®>*® E recomendado pela American Academy of Sleep Medicine
(AASM) que adultos tenham sono com duragao entre 7 a 9 horas por dia.®

A DS pode ser avaliada de forma subjetiva (por meio do questionamento direto
ou por meio da aplicacdo de um diario de sono) e de forma objetiva com a utilizacdo de um

actigrafo de pulso.

A avaliacdo subjetiva da DS apresenta baixa acurdcia quando comparada a
avaliacBes por meio da actigrafia de punho ou da polissonografia. Existe uma correlacdo
considerada apenas moderada (coeficiente de correlacdo: 0,45) ao comparar a duragdo
objetiva e subjetiva do sono. Esta correlacdo foi ainda menor para os individuos com

duracdes extremas do sono e em algumas subpopulagdes. 3

A curta DS (CDS) ocorre quando o sono é frequentemente insuficiente para o
equilibrio homeostatico. Embora ndo sejam sinénimos, CDS estd muito frequentemente
associada a provagdo do sono. Em uma pesquisa realizada pelo Centers for Disease Control
and Prevention em 2012, encontrou que 30% dos trabalhadores norte-americanos relataram
DS menor que 6 horas por dia.3®> Em nova pesquisa realizada pelo mesmo centro em 2014,
encontrou que 36,5% entre os norte-americanos empregados apresentam DS auto-relatada
menor que 7 horas por dia, sendo mais incidente entre faixas etarias mais jovens.%

A CDS tem sido fortemente relacionada na literatura a diversos fatores que
comprometem a saude e qualidade de vida como: HAS, doenca cardiaca coronaria, AVE,
diabetes, obesidade, depressdo, reducdo da atividade fisica, reducdo da resposta imunoldgica

e aumento da mortalidade.3*3> Além disso, a privacdo de sono aguda ou cronica pode causar
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ganho de peso, tolerancia a glicose prejudicada, aumento da atividade simpatica e elevados
niveis de cortisol em individuos saudaveis.*

Ja alonga DS (LDS), usualmente referida como DS com mais de oito horas por dia,
ao contrario da CDS, parece ser uma caracteristica incomum na populacdo. Dados de um
estudo norte americano, que avaliou o sono de forma subjetiva, mostrou uma prevaléncia de
LDS de 2%.%" Também nos Estado Unidos, a coorte MESA (Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis) encontrou resultados semelhantes avaliando a DS de forma objetiva.® No
Brasil, dados objetivos da coorte ELSA-Brasil mostrou que menos de 6% dos participantes
apresentavam uma media de DS maior que 8 horas e que menos de 1% dos participantes
apresentaram DS maior que 9 horas.*

Assim como a CDS, a LDS tem sido associada a condi¢cGes que elevam o risco
cardiovascular incluindo diabetes, HAS e AVE.*%4142 Entre as potenciais explicacdes (ainda
muito pouco explorados) sobre este achado aparentemente paradoxal da LDS estdo: aumento
dos niveis de marcadores metabolicos, inflamatdrios e pro-tromboticos.*® Cabe ressaltar que
junto com a LDS, existem outros distdrbios de sono como a AOS e fragmentacdo do sono,
além da presenca da fadiga e depressdo que podem explicar tais associagoes.**

Um estudo realizado com 1020 participantes com mais de 53 anos mostrou que
apenas os participantes com LDS apresentaram marcadores inflamatorios altos.*® Outro
estudo envolvendo mais de 4.000 participantes, onde a maioria era do género masculino, a
VOP foi maior apenas nos homens que dormiam mais de 9 horas por dia.*® Um recente estudo
realizado em mulheres no periodo p6s-menopausa mostrou que aquelas que apresentavam
um sono de ma qualidade tinham valores mais altos de VOP em relag&o ao outro grupo.*’

Varios estudos mostraram um risco aumentado para DCV em ambos disturbios de
sono.*849 A relagdo entre a AOS e a DS com a DCV n&o é muito clara, mas pode existir ja
que ambas compartilham determinantes comuns, como inflamacdo sistémica, alteragfes

hormonais e metabdlicas.***° No entanto, existem poucos estudos que avaliaram a diferenca
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dessa relacdo em homens e mulheres.

1.3. Dduvidas na literatura que justificam esse projeto
Nesse cendrio, ha um interesse crescente em explorar possiveis diferencas entre 0s
distarbios de sono na predisposicdo a danos vasculares e o impacto do género nessa

associagéao.
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OBJETIVO

2.1 Priméario
Avaliar o potencial impacto do género na modulagéo da associa¢do de AOS e DS

com o marcador de rigidez arterial (VOP).

2.2 Secundarios

1. Auvaliar o potencial impacto do género na associacao dos distirbios de sono e
marcadores de hipoxemia com a VOP;
2. Avaliar o potencial impacto do género na interacdo entre a IAH e a DS com a

VOP.
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3. HIPOTESES

Nossa hipotese € de que a VOP esté associada de forma independente a parametros
de AOS e de DS tanto em homens quanto em mulheres. Para os objetivos secundarios,
especulamos que marcadores de hipoxemia podem apresentar uma associacdo mais evidente
do que o IAH com a rigidez arterial. Além disto, fazemos a hipdtese de que existe interacéo

entre o lAH e a DS com a VOP.
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4. METODOLOGIA

4.1. Casuistica

Os dados deste estudo transversal fazem parte integrante do projeto “Impacto dos
Disturbios Respiratdrios do Sono e da Duracdo do Sono sobre a Progressédo das Doencas
Cardiovasculares”, aprovada no Comité de Etica do Hospital Universitario da USP e
desenvolvido com a coorte do Estudo Longitudinal da Satde do Adulto (ELSA-Brasil) do
centro Sdo Paulo, no Hospital Universitario da USP. Detalhes do desenho e metodologia do
estudo ELSA-Brasil foi publicada por Aquino e colaboradores.®!

O ELSA-Brasil ¢ um estudo de coorte realizada com 15.105 funcionarios ndo
terceirizados de cinco universidade e um centro de pesquisa: Universidade Federal da Bahia,
Universidade Federal de Minas Gerais, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Universidade Federal do Espirito Santo, Universidade de Sdo Paulo e Fundacdo Oswaldo
Cruz Fiocruz. Os civis elegiveis para este estudo sdo servidores com idade entre 35 a 74 anos.
Ja os critérios de exclusdo sdo: gravidez atual ou recente (<4 meses antes da primeira
entrevista); intencionalidade de deixar o emprego em um futuro proximo; dificuldade de
comunicacdo ou deficiéncia cognitiva severa; e dificuldade de locomocéo por residir fora da
metropole onde se localiza o centro de investigacdo correspondente. O ELSA-Brasil tem
como objetivo principal investigar o desenvolvimento e progressdo de doencgas cronicas
clinicas e subclinicas, particularmente DCV e diabetes e seus fatores bioldgicos,

comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais.

4.2. Dados clinicos, medidas antropométricas
Uma amostra consecutiva de participantes provenientes dos 5.061 participantes do
nacleo de Sdo Paulo do ELSA-Brasil foi convidada por meio de telefonemas ou e-mail a

participar deste estudo durante um periodo de recrutamento de dois anos. Foram incluidos



30

participantes de ambos os géneros. O consentimento informado foi obtido de todos os

participantes.

Todos os participantes foram submetidos a avalia¢cdes de acordo com a metodologia
ELSA-Brasil.>? As avaliacdes incluiram entrevistas sobre estado socioeconémico e de satde
por meio de questionarios validados, coletas de amostra de sangue com procedimentos
padronizados e avaliagdes antropométricas.

Foram excluidos os participantes que apresentaram recusa a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), gestantes, recusa a realizagdo do estudo do sono,
falha nos exames de avaliagdo do sono, presenca de apneia do sono de predominéncia central
(>50%), tratamento prévio para distdrbios de sono: pressdo positiva continua nas vias aéreas
superiores CPAP (pressdo positiva continua nas vias aéreas), avanco mandibular e uso de
oxigénio. Também foram excluidos trabalhadores de turno, pois ja é conhecido que
individuos com alteracdes do ciclo circadiano podem por si sé determinar alteragdes nos
marcadores inflamatorios. %> Além dos participantes que nio tinham o0s exames para

avaliacdo da rigidez arterial.

O peso corporal e a altura foram medidos usando balancas eletrnicas calibradas e
um estadidmetro rigido fixo, e os participantes usavam roupas leves e sem sapatos. O indice
de Massa Corporea (IMC) foi calculado como peso (quilogramas) dividido por altura
quadrada (metros). A circunferéncia da cintura foi medida com uma fita inextensivel de 150
cm no ponto médio entre a borda inferior do gradil costal e a crista iliaca, na linha axilar
média, enquanto a circunferéncia do quadril foi medida na protrusdo posterior maxima dos

musculos gluteos.

A PAS e a PA diastélica (PAD) foram aferidas trés vezes apds um repouso de 5

minutos na posicao sentada. A média da segunda e terceira medida foi utilizada nas analises.

O diabetes foi definido como diagnostico prévio de diabetes ou uso de medicacédo
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%.*
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4.3. Avaliacdo do Sono
4.3.1. Poligrafia

Os exames do sono foram realizados usando o dispositivo portéatil de diagnostico
nivel 3 Embletta Gold® (Natus Medical Inc., Ontéario, Canada). Diversos destes monitores
foram ja validados para a monitorizago dos distdrbios respiratorios do sono.>® A poligrafia
portatil de uma noite em domicilio foi realizada segundo técnicas padronizadas.>® Foi
realizado a monitorizacdo do fluxo aéreo por meio da canula nasal, esfor¢co respiratéorio
toraco abdominal pelas cintas de induténcia, oximetria de pulso, frequéncia cardiaca de pulso
e posicao corporal. Os registros da poligrafia foram analisados manualmente em periodos de
2 minutos e a classificacao dos eventos respiratorios foi realizada conforme regras da AASM

de 201253

A Figura 3 mostra a montagem e a tela do exame de poligrafia. A apneia, em
rosa na figura, foi definida como cessa¢do do fluxo aéreo (>90%) e com o minimo de 10
segundos de duracgdo. J4 a hipopneia, em amarelo, foi definida como uma reducao de >30%
do fluxo aéreo (a partir do sinal da canula nasal) ou da amplitude da soma dos sinais de
indutancia das cintas abdominal e toracica, com uma dura¢do minima de 10 segundos e com

uma dessaturagio >3%.5% 5

O IAH foi calculado pela soma das apneias e hipopneias dividido pelo tempo
total de registro. O aumento do IAH esta associado ao incremento de varias complicagdes e
indicativo de um tratamento mais intensivo, podendo apresentar um impacto cognitivo e

cardiovascular significativo.>>
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Figura 3: Exemplo da montagem e da tela do exame de poligrafia realizado com

equipamento Embleta Gold™.
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4.3.2. Actigrafia

Os actigrafos (figura 3) sdo dispositivos compactos, leves e baseados em
acelerdmetros utilizados para avaliar 0 sono e o despertar em seres humanos por quase quatro
décadas. Seu principio esta baseado na interpretacdo de padrfes de movimento por meio da
combinacdo da duracdo, frequéncia, amplitude, aceleracdo e velocidade dos movimentos.
Usualmente, os dispositivos sdo acompanhados de sensor de luminosidade ambiente e um

botdo marcador de eventos.®’

A eficiéncia do sono foi definida pela relagdo entre o tempo gasto na cama e 0
tempo real de sono. A vigilia apés o inicio do sono (WASO) foi definida como os minutos

acordados durante o periodo de sono apds o inicio do sono. No presente estudo a DS foi
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avaliada de forma objetiva por meio de um actigrafo do modelo Actiwatch 2 Philips-
Respironics™ (Figura 4) no punho nio dominante por sete dias consecutivos. Os
participantes mantiveram suas atividades de rotina e de sono habituais. Este periodo

representou, portanto, uma semana tipica da rotina do participante.

Consideramos a CDS quando a DS foi <6 horas de sono em média e a LDS quando a
DS foi > 8 horas de sono em média. A DS normal foi considerada entre 6 e 8 horas de sono
em média. Um exemplo da tela de saida do software, denominado actograma, e suas
respectivas caracteristicas encontra-se na figura 4.

Cada linha da figura 5 representa um dia de utilizacdo do actigrafo. As cores da figura
representam as variaveis captadas pelo actigrafo. Em preto representa a presenca e
intensidade de movimentacdo, amarelo a presenca e intensidade de luminosidade, a linha
vermelha representa o periodo de vigilia, em azul o periodo de sono, em verde a laténcia, ou
seja, a vigilia durante o periodo deitado e, por ultimo, a cor cinza que representa a auséncia

de captacdo de dados.

Figura 4: Foto do actigrafo Actiwatch 2 Phillips Respironics™. Philips Respironics:
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Figura 5: Actograma. Dados gerado pelo software Philips Actware™ apds um registro de 7

dias de um dos participantes do estudo.
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4.3.3. Insbnia

A insonia foi avaliada por meio de uma versao em portugués do Brasil adaptada da
Entrevista Clinica - Clinical Interview Schedule — Revised (CIS-R).

Esse instrumento consiste em um questionario estruturado utilizado para detectar a
presenca de transtornos mentais. Ele é composto por 14 secdes, que representam conjuntos
de sintomas especificos experimentados pelo participante: fadiga, problemas de sono,
irritabilidade, preocupacdes, preocupacao com a saude fisica, depressdo, ideias depressivas,
ansiedade, obsessdes, compulsdes, concentracao e esquecimento, sintomas somaticos, fobia,
panico. Cada secdo apresenta duas questfes iniciais que objetivam avaliar a existéncia do
sintoma especifico no Gltimo més. Em caso afirmativo, as questdes seguintes avaliam a
frequéncia, duracio e gravidade do sintoma nos Gltimos 7 dias.*®

Para avaliacdo de presenca de insonia foi utilizada a secéo referente aos problemas
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de sono e utilizada a classificacdo de insdnia moderada ou grave. Essa defini¢éo consiste em:
passar pelo menos 1 hora tentando dormir ou tentando voltar a dormir em pelo menos 4

ocasifes na semana anterior.>%60

4.3.4. Sonoléncia excessiva diurna (SED)

Para avaliar presenca de SED foi utilizada a Escala de Sonoléncia de Epworth.
Esse questionario foi validado para o uso em portugués®! e é composto de perguntas
sobre a probabilidade de dormir em determinadas situacdes do cotidiano, como assistir
televisdo ou ler um livro. Foi utilizada a pontuacao >10 que esta associada com presenca

de SED.®1.62

4.4. Avaliacdo da Velocidade de Onda de Pulso

Um dos métodos, plenamente validado e largamente estudado para o registro e analise
da VOP é o sistema computadorizado. A VOP carétida-femoral foi analisada por meio de
um dispositivo néo invasivo e automatico (Complior, Artech Medicale™ - Figura 6) por um

observador experiente e cego para as caracteristicas clinicas.

Figura 6: Foto do Complior, Artech Medicale™. Imagem retirada de: www.complior.com.
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Para a determinacdo da VOP carétido-femoral, foram colocados dois transdutores
sensiveis a pressao posicionados nas artérias carétida e femoral do mesmo lado (usualmente
o lado direito), permitindo a visualizacao das ondas de pulso em tela de computador (Figura
7). Foi calculada a distancia entre os dois pontos e ndo se levou em consideragéo a curvatura
abdominal na medida. A VOP foi automaticamente calculada como VOP = D/, onde o (D)
significa a medida da distancia entre os dois pontos e (t) significa o intervalo entre o inicio

da onda carétida e o inicio da onda femoral. 10-63.64

Figura 7: Registro dos sinais de pressdo das artérias carotida e femoral para medir a

velocidade da onda de pulso. Imagem retirada de: www.complior.com.

Para cada participante, foi calculada a média aritmética obtida de 10 ciclos cardiacos
consecutivos em ritmo cardiaco regular. Antes da medi¢do da VOP carotido-femoral, a PA
foi medida em decubito dorsal com dispositivo automatico (Omron 705 CP, Japao) no braco
ndo dominante, estando o paciente deitado em posi¢do supina em sala com temperatura
controlada (20° a 24°C).%® Como a PA tem influéncia direta na VOP, também ajustamos a
VOP para a PA média (PAM) em todos os participantes.®*®> Além disso, por recomendac&o
do protocolo,®®%” ajustamos a VOP multiplicando o valor final por 0,80 em virtude da
impossibilidade de medirmos diretamente a distancia entre os dois pontos por questdes

anatdbmicas de uma medida ndo invasiva.



37

45. Analise Estatistica

As variaveis foram expressas como médias e desvios-padrdo (DP) ou como medianas
e intervalos interquartil. A inspecdo visual da curva normal e o teste de Kruskal Wallis foram
utilizados para testar a normalidade de variaveis continuas. As variaveis categoricas foram
apresentadas como porcentagem. Variaveis continuas foram avaliadas por ANOVA com
correcdo por Bonferroni para comparacdo entre grupos. As frequéncias foram comparadas
pelo teste de qui-quadrado com analise post hoc para comparagao entre grupos.

Usamos modelos de regressdo linear para detectar a associacdo entre o IAH, a DS,
SED e insonia, com a VOP na populacdo estudada e posteriormente estratificada para
homens e mulheres. Como o IAH pode n&o ser o melhor marcador de gravidade da AOS,%
também avaliamos se saturacdo de oxigénio minima e maior tempo de saturacéo de oxigénio
<90% estavam associados & VOP. Para isso realizamos individualmente modelos de
regressao linear para cada disturbio do sono e para os marcadores de hipoxemia. Por fim,
realizamos analise de interacdo entre o IAH e DS. Um modelo ndo-ajustado foi usado,
seguido por modelo ajustado para idade, raca e atividade fisica e entdo por um modelo
ajustado para variaveis conhecidas como fatores que podem influenciar a VOP entre eles o
IMC, diabetes, tabagismo e a HAS. No caso das mulheres houve um ultimo modelo de ajuste
para menopausa. Nestes modelos, a varidvel dependente foi VOP e as varidveis
independentes foram o IAH, a DS objetiva, a SED e a insonia.

Foram estimados os valores de £ e o intervalo de confianga a 95% (IC 95%) nos
diferentes modelos de regressdo. Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o
Pacote Estatistico para Ciéncias Sociais, V.24.0 para Windows (SPSS® Inc., Chicago, lllinois,
EUA). Para todos os testes, os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significantes.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas dos participantes

No periodo de dois anos, entre os 5.061 participantes do estudo ELSA-Brasil do
centro Sao Paulo, foram convidados a participar deste estudo 2.378 servidores de forma
consecutiva. Apés exclusao de participantes que ndo tinha avaliacdo da VOP, recusas em
participar ou falhas na realizacdo dos exames do sono e participantes que faziam tratamento

da AOS com CPAP, a amostra final foi de 1863 participantes.

Figura 8: Diagrama de fluxo do estudo
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13 (2,5%) tratamento prévio com CPAP

Participantes do estudo

(n=1.863)




39

A tabela 1 mostra as diferencas das caracteristicas entre homens e mulheres da amostra. Verificou-se que os homens apresentavam maior VOP,

tinham maior frequéncia de diabetes mellitus e apresentavam valores presséricos mais elevados quando comparados as mulheres.

Em relacdo as caracteristicas do sono, os homens apresentaram maiores valores de IAH, menor oximetria de pulso durante o exame, maior

tempo de saturacao abaixo de 90%, além de menor eficiéncia do sono, WASO e mais despertares.

Tabela 1 — Caracteristicas gerais de homens e mulheres:

Total Men Women
n= 1863 n= 787 (42,2%) n= 1076 (57,8%) P
VOP, m/s 7,312 7,8+1,3 7,0£1,2 <0,001
Idade (anos) 49+8 4948 4948 0,363
Raca 0,025
Raca Branca n (%) @ 1149 (61,7) 468 (60,0) 681 (63,3)
Raca Negra n (%) 229 (12,3) 96 (12,2) 133 (12,4)
Raca Parda n (%) @ 370 (19,9) 181 (23,0) 189 (17,6)
Raca Outros n (%) 115 (6,2) 42 (5,3) 73 (6,8)
IMC, kg/m? 26,8+4,6 26,7+4,1 27,0+4,9 0,353
Circunferéncia da Cintura, cm 88,5+12,0 92,6+11,1 85,5+11,7 <0,001




Circunferéncia do Quadril, cm 100,8+9,6 99,1+7,5 102,0+10,7 <0,001
Ensino médio completo, n (%) 922 (49,5) 429 (54,5) 493 (45,8) <0,001
Fumante <0,001

Atual, n (%) 265 (14,2) 115 (14,6) 150 (13,9)

Nao Fumante, n (%) @ 1044 (56,0) 399 (50,7) 645 (59,9)

Ex Fumante, n (%) @ 554 (29,7) 273 (34,7) 281 (26,1)
Bebedor Excessivol, n (%) 86 (4,6) 111 (14,1) 56 (5,2) <0,001
Atividade fisica? <0,001

Fraca, n (%) @ 1446 (77,6) 576 (73,2) 870 (80,9)

Moderada, n (%) ® 249 (13,4) 126 (16,0) 123 (11,4)

Vigorosa, n (%) 168 (9,0) 85 (10,8) 83 (7,7)

HAS, n (%) 487 (26,1) 249 (31,6) 238 (22,1) <0,001
Pressdo Sistolica, mmHg 197+£15 123,1+15,0 113,6+14,0 <0,001
Pressdo Diastolica, mmHg 74+10 77,5+10,6 71,9+9,6 <0,001
Pressdo Arterial Média, mmHg 88+11 92,7+11,6 85,8+10,6 <0,001
Diabetes, n (%) 287 (15,4) 146 (18,6) 141 (13,1) <0,001
Proteina C-reativa, (mg/dL) 1,4 (0,7-3,1) 1,1 (0,6-2,5) 1,6 (0,7-3,8) <0,001
Colesterol LDL (mg/dL) 130+33,1 132,4+34,0 128,2+32,3 0,007
Colesterol HDL (mg/dL) 56,2+14,0 50,8+12,3 60,2+13,8 <0,001
Colesterol Total (mg/dL) 212+38,8 212,8+39,9 211,5+38,0 0,448
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Estatinas, n % 183 (9,8) 76 (9,7) 107 (9,9) 0,837
IAH, eventos/h, mediana (IQR) 9,9 (4,5-19,4) 13,2 (6,3-24,9) 7,8 (3,6-15,2) <0,001
Sa02 min, %, median (IQR) 86 (82-89) 85 (82-89) 87 (82-90) <0,001
Tempo de SaO2 < 90, %, mediana 0,4 (0,0-2,6) 0,6 (0,1-3,4) 0,2 (0,0-2,0) <0,001
(IQR)

Duracio do Sono, hr, mediana 6,5 (5,9-7,1) 6,3 (5,7-7,0) 6,7 (6,1-7,2) <0,001
(IQR)

Eficiéncia do sono, % 83,7 (79,6-87,0) 82,3 (77,6-85,9) 84,5(80,9-87,8) <0,001
WASO, min, mediana (IQR) 40,9 (31,2-55,2) 42,8 (32,7-57,4) 39,7(30,4-53,3) <0,001
Despertares, n, mediana (IQR) 32,4 (25,5-40,1) 36,0 (28,8-44,0) 29,7 (24,1-36,7) <0,001
SED, n % 835 (44.8) 317 (40.3) 518 (48.1) <0.001
Insdnia, n % 124 (6,7) 28 (3,6) 96 (8,9) <0,001
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Abreviacoes: VOP: velocidade de onda de pulso; IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertensdo; IAH: indica de apneia e hipopneia; SaO2: saturacdo
de oxigénio; WASO: tempo acordado apds o inicio do sono; SED: sonoléncia excessiva diurna; IQR: variacdo interquartil.

Os dados foram descritos como porcentagens para varidveis categodricas e diferenca entre os grupos pelo teste do qui-quadrado. Os dados foram
descritos como média e DP para variaveis continuas ap6s avaliacdo de normalidade e diferenca entre variaveis continuas avaliadas por ANOVA. Os
valores de P referem-se as comparacdes entre 0S grupos.

1-Alcoolismo foi definido como consumo de alcool >210 g/semana para homens e >140 g/semana para mulheres.
2- Intensidade definida baseada no “International Physical Activity Questionnaire”.

(a) Diferenca significativa entre as categorias - comparacoes pareadas com corre¢des de Bonferroni dos valores P.
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5.2. Andlise de regressao linear

A seguir foram realizadas analises usando modelos de regresséao linear para detectar
a associacdo entre os disturbios de sono e a VOP na populacdo geral e posteriormente
estratificada para homens e mulheres.

A Tabela 2 mostra a analise de regresséo testando a associacéo entre VOP e distUrbios
de sono na populacdo geral. Nao houve associacdo significativa no modelo de ajuste
completo. Nos homens, a analise de regressdo mostrou que o principal marcador tradicional
da AQS, o IAH, teve associacdo significativa com a VOP. Este resultado foi independente
dos fatores de risco tradicionais e outros disturbios de sono. Em contraste, ndo houve
associacdo entre DS, sonoléncia diurna excessiva e insénia com VOP em homens (Tabela

3).
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Tabela 2. Analise multivariada testando a associacao entre velocidade de onda de pulso, IAH, DS, SED e Insdnia na amostra total da coorte ELSA-

Brasil.
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
R IC 95% P R IC 95% P B 1C 95% P
IAH 0.020 0.016 — 0.024 <0.001 | 0.009 0.005-0.013 <0.001 0.003 -0.001 - 0.007 0.115
DS 0.035 -0.026 — 0.095 0.260 0.034 -0.021 -0.089 0.228 0.034 -0.019 - 0.087 0.203
SED -0.172 -0.286 —-0.057 0.003 | -0.054 -0.157 —0.048 0.300 -0.091 -0.190 - 0.008 0.070
Insbnia -0.025 -0.202 -0.151 0.780 0.028 -0.130 - 0.186 0.728 0.005 -0.147 - 0.156 0.953

Modelo 1: sem ajuste; Modelo 2: género ajustado, idade, raca, atividade fisica; Modelo 3: modelo 2 + IMC, tabagismo, diabetes e hipertenséo.

Legenda: IAH: indica de apneia e hipopneia; DS: duracdo do sono; SED: sonoléncia excessiva diurna.
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Tabela 3. Anélise multivariada testando a associacdo entre velocidade de onda de pulso, IAH, DS, SED e Insénia em homens da coorte ELSA-Brasil.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
R IC 95% P B IC 95% P B 1C 95% P
IAH 0.013 0.008 — 0.019 <0.001 | 0.010 0.005 - 0.016 <0.001 0.007 0.001-0.012 0.020
DS 0.061 -0.036 — 0.158 0.216 -0.036 -0.126 — 0.054 0.433 -0.017 -0.104 -0.071 0.708
SED -0.064 -0.254 -0.126 0.506 -0.094 -0.267 —0.080 0.290 -0.119 -0.288 —0.051 0.171
Insbnia 0.150 -0.158 — 0.458 0.339 0.136 -0.145-0.418 0.342 0.098 -0.175-0.371 0.483

Modelo 1: sem ajuste; Modelo 2: idade ajustada, raca e atividade fisica; Modelo 3: modelo 2 + IMC, tabagismo, diabetes e hipertensao.

Legenda: 1AH: indica de apneia e hipopneia; DS: duracéo do sono; SED: sonoléncia excessiva diurna.

Nas mulheres, a andlise de regressdo mostrou associacdo independente de DS com VOP. No entanto, nem o IAH nem a SED ou a insénia

tiveram associagdo com a rigidez arterial (Tabela 4).
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Tabela 4. Anélise multivariada testando a associacdo entre velocidade de onda de pulso, IAH, DS, SED e Insénia em mulheres da coorte ELSA-Brasil.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
B IC 95% P R IC 95% P R IC 95% P R IC 95% P
IAH 0019 0.014-0.024 <0001 | 0.008 0.003-0.013 0.003 | 0.000 -0.006—0.005 0.945| 0.000 -0.006—0.005 0.943
DS 0.102 0.028-0.176 0.007 | 0.087 0.018-0.156 0.014 | 0.068 0.002-0.134 0.044 | 0.068 0.002-0.134 0.044
SED -0.142 -0.277--0.006 0.041 |-0.040 -0.166-0.086 0.534 |-0.080 -0.200-0.039 0.187 | -0.080 -0.200-0.039 0.188
Ins6bnia -0.071 -0.271-0.130 0.489 |-0.027 -0.213-0.159 0.776 | -0.041 -0.217-0.135 0.645|-0.041 -0.217-0.135 0.647

modelo 3 + menopausa.

Legenda: IAH: indica de apneia e hipopneia; DS: duracdo do sono; SED: sonoléncia excessiva diurna.

Modelo 1: sem ajuste; Modelo 2: idade ajustada, raca e atividade fisica; Modelo 3: modelo 2 + IMC, tabagismo, diabetes e hipertensdo; Modelo 4:
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A seqguir realizamos a analise individual, substituindo o IAH por marcadores de
hipoxemia e outros distarbios de sono, como a insénia e SED. No entanto, nenhum deles se
associou independentemente a VOP em toda a amostra, bem como em homens/mulheres
apos ajuste total. As Figuras 9 e 10 resumem esses achados em toda a amostra e em homens

e mulheres, respectivamente.
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Figura 9: Associacdo dos distdrbios de sono e marcadores de hipoxemia com a VOP na amostra total.

B (IC 95%)
Ins6nia - 0.002 (-0.149; 0.153)
SED * -0.096 (-0.195; 0.002)
DS ' . ' 0.035 (-0.017; 0.088)
Tempo Sp02 <90% - 0.004 (-0.001; 0.009)
SpO2 minima T -0.001 (-0.010; 0.008)
IAH L 0.003 (-0.001; 0.007)

—Dl.d —DI.3 —UI.Z —{1;.1 0 D.Il oiz 013

Legenda: Forest plot representando o efeito (coeficiente beta) das variaveis do sono na VOP (intervalo de confianca de 95%) na amostra total. Foram
ajustados para género, idade, raca, atividade fisica, IMC, tabagismo, diabetes e hipertensdo. |AH: indice de apneia-hipopneia; SpO2: saturacéo de

oxigénio; SED: sonoléncia diurna excessiva; DS: durac¢do do sono.
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Figura 10: Associacdo dos disturbios de sono e marcadores de hipoxemia com a VOP na amostra estratificada por género.

(A) Homens
Insonia
SED
DS
Tempo SpO2 <90%

Sp02 minima

IAH

B (IC 95%)

0.084 (-0.189; 0.356)
-0.104 (-0.273; 0.065)
-0.015 (-0.102; 0.073)
0.002 (-0.006; 0.010)
-0.002 (-0.016; 0.013)

0.007 (0.001; 0.012)

0.1

0.2 0.3 0.4



49

(B) Mulheres

B (95% IC)
Insonia . -0.04 (-0.217; 0.136)
SED . -0.093 (-0.212; 0.026)
DS . 0.072 (0.006; 0.137)
Tempo Sp02 <90% . 0.006 (-0.000; 0.013)
Sp0O2 minima . -0.003 (-0.015; 0.009)
I1AH - -0.001 (-0.006; 0.004)
-0.4 -0.3 -0.2 -0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4

Legenda: Forest Plot representando o efeito (coeficiente beta) das variaveis do sono na VOP (intervalo de confianca de 95%) na amostra estratificada
por género. Foram ajustados para idade, raca, atividade fisica, IMC, tabagismo, diabetes, hipertensdo e menopausa (mulheres). IAH: indice de apneia-
hipopneia; SpO2: saturacdo de oxigénio; SED: sonoléncia diurna excessiva; DS: duragdo do sono.



50

5.3. Andlise de interacéo

Por fim, realizamos a analise da interacdo entre IAH e DS com VOP. Nenhuma
interacdo significativa foi observada em toda a amostra, bem como em homens/mulheres
apos ajuste total. As Tabelas 5, 6 e 7 resumem esses achados em toda a amostra e em homens

e mulheres, respectivamente.

Tabela 5. Analise multivariada testando a associacéo entre VOP, IAH, DS, SED, ins6nia e

a interacdo entre IAH e DS na amostra total da coorte ELSA-Brasil.

B IC 95% P
I1AH 0.017 -0.004 - 0.037 0.112
DS 0.069 -0.005-0.142 0.066
SED -0.092 -0.191 - 0.007 0.069
Insbnia 0.004 -0.148 — 0.155 0.963
Interacdo entre IAH e DS -0.002 1.057 —1.202 0.185

Ajustado para género, idade, raca, atividade fisica, IMC, tabagismo, diabetes e hipertensao.
Legenda: 1AH: indica de apneia e hipopneia; DS: duracdo do sono; SED: sonoléncia excessiva diurna.
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Tabela 6. Analise multivariada testando a associacéo entre VOP, I1AH, DS, SED, ins6nia e

a interacdo entre IAH e DS em homens da coorte ELSA-Brasil.

-1 &  1cxw P
I1AH 0.015 -0.015 - 0.045 0.327
DS 0.010 -0.119-0.140 0.874
SED -0.115 -0.285 — 0.055 0.184
Ins6nia 0.097 -0.176 - 0.370 0.485
Interacdo entre IAH e DS -0.001 -0.006 — 0.003 0.573

Ajustado para idade, raca, atividade fisica, IMC, tabagismo, diabetes e hipertensao.
Legenda: 1AH: indica de apneia e hipopneia; DS: duracdo do sono; SED: sonoléncia excessiva diurna.

Tabela 7. Analise multivariada testando a associacéo entre VOP, IAH, DS, SED, ins6nia e

a interacdo entre IAH e DS em mulheres da coorte ELSA-Brasil.

-1 &  1cHx% P
IAH 0.013 -0.019 - 0.044 0.432
DS 0.093 0.003 - 0.183 0.043
SED -0.083 -0.203 - 0.037 0.174
Insbnia -0.042 -0.218 -0.134 0.638
Interacdo entre IAH e DS -0.002 -0.007 - 0.003 0.418

Ajustado para idade, raca, atividade fisica, IMC, tabagismo, diabetes, hipertensdo e menopausa.
Legenda: 1AH: indica de apneia e hipopneia; DS: duracdo do sono; SED: sonoléncia excessiva diurna.
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6. DISCUSSAO

Neste grande estudo envolvendo mais de 1.800 participantes de uma amostra de
funcionarios publicos, onde nosso objetivo primério foi dedicado a explorar o impacto do
IAH e da DS na rigidez arterial em homens e mulheres. Ao contrério da nossa hipotese
inicial, encontramos um padrao distinto de associa¢do entre distirbios de sono e género com
a rigidez arterial: enquanto uma associacgao independente foi observada entre IAH e rigidez
arterial apenas em homens, uma associagéo positiva entre DS e rigidez arterial foi observada
apenas em mulheres. N6s também ndo observamos uma interagdo entre o IAH e a DS com a
VOP. A SED e a insdnia ndo foram associadas a VOP em nosso estudo. Em conjunto, esses
resultados ressaltam a importancia de abordar o género no potencial impacto cardiovascular
dos disturbios de sono.

Embora varios estudos e meta-analises ja tenham explorado a associacéo entre AOS
e marcadores de rigidez arterial,%* %-"* os resultados relacionados ndo s&o consistentes e 0
impacto potencial do género e outros componentes da AOS foram poucos explorados.
Alguns dos estudos realizaram investigagdes especificas em homens™ e mulheres
isoladamente.”®
Em homens, o estudo de Drager e colaboradores observou que os participantes com AOS
tinham mais despertares durante o sono, indicando um prejuizo na qualidade do sono, e
apresentaram uma porcentagem maior de HAS mascarada quando comparado com o grupo
controle. Na analise restrita as mulheres, Pedrosa e colaboradores encontraram que, em
comparagdo a mulheres sem AOS, mulheres com AOS moderada e grave tinham maior
prevaléncia de HAS, PAS e PAD de vigilia mais alta e maior VOP. Além disso, esse ultimo
estudo mostrou que as mulheres eram subdiagnosticadas, uma vez que cerca de 30% tinham
AOS moderada/grave, mas nunca haviam recebido diagnostico prévio.

A AOS ¢ mais prevalente e reconhecida entre os homens de meia-idade, embora

recentemente 0 ndmero de mulheres com diagnostico de AOS tenha aumentado
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consideravelmente. Isso pode ser explicado pelo aumento do sobrepeso e obesidade na
populacdo, sobretudo nas mulheres jovens, além do maior acesso encaminhamento das
mulheres para avaliagio do sono. O Wisconsin Sleep Cohort 77 observou, décadas atrés, que
a AOS ndo foi diagnosticada em 90% das mulheres com AOS moderada/grave. Além da
obesidade, a idade e a menopausa também marcam um aumento do diagndstico nesse grupo
populacional. Poucos estudos avaliaram a associacdo dos distarbios de sono com DCV em
mulheres, 0 conhecimento nessa area vem de estudos realizados predominantemente em
homens.”® Desta forma, existe uma necessidade crescente de estudos explorando potenciais
similaridades e diferencas das potenciais repercussdes dos disturbios de sono em homens e
mulheres.

Relatamos anteriormente que a AOS estava independentemente associada a rigidez
arterial em 95 pacientes com HAS, independentemente do género.*! Em nosso estudo de base
comunitaria com uma amostra quase 20 vezes maior, encontramos uma associacdo positiva
do IAH com a VOP apenas em homens. Os motivos para esta associacdo ser significantes
somente em homens ainda ndo estdo claros. No entanto, uma potencial explicacdo é que, em
média, a gravidade da AOS é maior nos homens do que nas mulheres (tabela 1).
Curiosamente, a investigacdo atual também explorou 3 marcadores de gravidade da AOS na
rigidez arterial, incluindo marcadores de hipoxemia. Ao contrario da nossa hipétese, apenas
o IAH se associou independentemente a VOP, ressaltando a relevancia da frequéncia de
eventos respiratérios no dano vascular. Estudos futuros abordando outros componentes da
hipdxia, como marcadores de carga hipoxémica (que consome tempo e atualmente requer
software especifico),”® podem ajudar a explorar com mais detalhes o papel da hipoxia versus
a frequéncia dos eventos respiratorios na associacdo com a rigidez arterial.

Um achado intrigante do nosso estudo € a associagdo independente entre DS e rigidez
arterial apenas em mulheres. Especificamente, o coeficiente beta positivo sugere que quanto

maior a DS, maior é a VOP. Nossos resultados apontando novamente para a relevancia da
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LDS s3o consistentes com outras investigacoes.’®# Por exemplo, no Japan Morning Surge-
Home Blood Pressure (J-HOP), uma grande coorte composta por pacientes com risco
cardiovascular, foram observadas associacdes significativas entre DS e VOP.”® Na analise
de regressdo multipla ajustada para fatores de confusdo, a LDS (>8 horas) foi
significativamente associado positivamente a VOP quando DS de 6-8 horas foi definido
como referéncia. No estudo MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis),®® a LDS
(avaliado por actigrafia de pulso de 7 dias) teve uma VVOP significativamente maior (avaliado
por ressonancia magnética), em comparagdo com aqueles com CDS. Uma revisao sistematica
recente mostrou que ambos as DS estavam associados & aumento da VOP em adultos. & No
entanto, a grande maioria dessas investigacdes utilizou DS subjetiva e ndo realizou anélise
estratificada por género.

Embora a fisiopatologia subjacente a relacdo entre LDS e VOP esteja além do escopo
deste estudo epidemioldgico, a LDS parece estar associado a fragmentacdo do sono que foi
sugerida por aumentar a atividade do sistema nervoso simpatico e a niveis aumentados de
marcadores inflamatdrios.®? Também podemos especular que a relagio da LDS com as DCV
pode envolver fadiga, funcdo imunoldgica e transtornos do humor (alguns destes fatores
potencialmente mais vulneraveis e/ou frequentes em mulheres). Além disso, a atividade
inflamatoria também pode ser outro mecanismo para a relacdo positiva entre a LDS e
aumento da rigidez arterial, uma vez que o processo inflamatério destroi fibras de colageno
e elastina da parede vascular, contribuindo para o aumento da rigidez arterial. Outro ponto a
ser analisado é que a LDS pode estar associado a ma qualidade do sono, que por sua vez
compromete atividade simpéatica, metabdlica e compromete a fungdo endotelial.®® Existem
diferengas bem conhecidas entre homens e mulheres em termos de risco cardiovascular e
desenvolvimento de DCV, que podem ser explicadas por diferengas hormonais ou diferencas
nos comportamentos de salde. “° Entretanto é necessario investigar outras diferencgas

bioldgicas em homens e mulheres e se esses fatores podem modificar ou mediar os resultados
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obtidos no nosso estudo. Um ponto importante a ser considerado € que a menopausa pode
ndo explicar os nossos achados, uma vez que fizemos um ajuste especifico para este
importante fator. NOs reconhecemos que, a despeito de contemplarmos varios fatores de
ajuste descritos acima, fatores residuais ndo podem ser descartados. Estudos futuros
explorando potenciais mecanismos Sa0 necessarios.

Nossa coorte tem pontos fortes e limitacGes a serem abordados. A DS foi analisada
objetivamente por meio da actigrafia de 7 dias em uma semana tipica de cada participante.
A maioria dos estudos avalia a DS subjetivamente e ja esta claro que este método de facil
obtencdo tem algumas limitacGes. Conforme descrevemos recentemente, a avaliacao
subjetiva do sono pode levar a uma sub ou superestimacdo dos dados quando comparados
com a avaliacdo objetiva.®+® Outro ponto forte do estudo é o grande tamanho da amostra de
participantes ndo encaminhados aos laboratorios do sono. Todos os participantes foram
submetidos a avaliacGes padronizadas das medidas antropométricas, da PA, da VOP, etc.,
sem o conhecimento prévio dos dados do sono (e vice-versa), o que aumenta a credibilidade
dos nossos achados. No entanto, as seguintes limitacGes merecem comentarios: Embora o
ELSA-Brasil seja uma coorte longitudinal em andamento, o desenho do presente estudo
transversal ndo é capaz de inferir relacBGes causais a partir dos achados deste estudo. Além
disso, nossa amostra é relativamente jovem (e pode explicar os valores relativamente baixos
de VOP observados em nosso estudo). Como sabemos, as mudancas estruturais e funcionais
nas artérias ocorrem com o envelhecimento em decorréncia da exacerbacdo de diversos
mecanismos que modulam o enrijecimento arterial (aumento da atividade simpaética,
disfuncéo endotelial, aumento do processo inflamatorio, estresse oxidativo, etc.).8® Portanto,
ndo podemos extrapolar esses dados para idosos. Outro ponto a ser considerado € que a
avaliacdo da presenga de AOS foi realizada por um monitor porttil ao invés da
polissonografia padrdo. No entanto nosso monitor portatil foi validado em nosso estudo,®°-%8

minimizando o potencial desta limitacdo em um contexto de necessidade crescente de



adotarmos modelos validados para serem feitos em larga escala no ambiente do paciente.
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7. CONCLUSOES

Em concluséo, este estudo encontrou que o género modula a associacdo de AOS
e DS com rigidez arterial. Investigac¢des futuras abordando mecanismos potenciais serdo
Uteis para explorar essa suscetibilidade relacionada ao género nas consequéncias

cardiovasculares dos disturbios de sono.
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ANEXOS

Anexo A — Escala de Sonoléncia de Epworth

Qual ¢ a “chance” de vocé “cochilar” ou adormecer nas situacdes apresentadas a seguir:

Procure separar da condicdo de sentir-se simplesmente cansado.

Responda pensando no seu modo de vida nas Gltimas semanas.

Mesmo que vocé ndo tenha passado por alguma destas situacdes recentemente, tente avaliar
como voceé se comportaria frente a elas.

Utilize a escala apresentada a seguir:

0 — Nenhuma chance de cochilar
1 — Pequena chance de cochilar

2 — Moderada chance de cochilar
3 — Alta chance de cochilar

Sentado e lendo
Vendo televisao

Sentado em algum lugar publico sem
atividade (sala de espera, cinema,
teatro, reuniao)

Como passageiro de trem, carro ou
onibus andando 1 hora sem parar

Deitado para descansar a tarde
quando as circunsténcias permitem

Sentado e conversando com alguém

Sentado calmamente, ap6s um
almoco sem alcool

Se tiver de carro, enquanto para por
alguns minutos no transito intenso

TOTAL:

Valores maiores que 10 pontos identificam individuos com significativa sonoléncia diurna.

Fonte: Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth sleepiness

scale. Sleep. 1991; 14(6): 540-545.
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Anexo B — Questionario Clinical Interview Schedule — Revised (CIS-R)

SECAO B

B1. NOS ULTIMOS 30 DIAS, o(a) Sr(a) se sentiu cansado(a)?

[ 1Sim

B2. DURANTE OS ULTIMOS 30 DIAS, o(a) Sr(a) se sentiu com
menos energia?

[ ]Sim

[ 1N&o (PULE PARA A SECAO C)

B3. O(a) Sr(a) sabe por que tem se sentido [cansado(a)/com menos energia]?

im --------- a.Qual éa ? O(a) Sr(a) pode escolher uma
[ ]Si B3a. Qual é a CAUSA PRINCIPAL? O(a) Sr(a) pod lher ur
opcdo deste cartdo? Entrevistador(a): MOSTRE O CARTAO
CIS02
[ ] Problemas de sono
[ ] Medicamentos
[ 1 Doenca fisica
[ ] Excesso de trabalho (incluindo tarefas domésticas, cuidar de
criancas)
[ ] Estresse, preocupacdes ou outras razbes psicoldgicas
[ ] Exercicio fisico (PULE PARA A SECAO C)
[ ] Outra
[ 1Né&o

B4. NOS ULTIMOS 7 DIAS, em quantos dias o(a) Sr(a) se sentiu [cansado(a)/com menos

energia]?

[ ]4 dias ou mais

[ 11a3dias

[ ] nenhum (PULE PARA A SECAO C)




71

B5. NOS ULTIMOS 7 DIAS, o(a) Sr(a) se sentiu [cansado(a)/com menos energia], por mais
de 3 horas, no total, em algum desses dias? (EXCLUA O TEMPO GASTO DORMINDO)

[ 1Sim

[ 1 Nao

B6. NOS ULTIMOS 7 DIAS, o(a) Sr(a) se sentiu tio [cansado(a)/com menos energia] que
precisou se esforcar para realizar as suas atividades?

[ ]1Sim, em ao menos uma ocasido

[ 1 Nao

B7. NOS ULTIMOS 7 DIAS, o(a) Sr(a) se sentiu [cansado(a)/com menos energia] quando
fazia coisas de que gosta?

[ ] Sim, a0 menos uma vez

T PE— > B8. NOS ULTIMOS 7 DIAS, o(a) Sr(a) se sentiu
ou [cansado(a)/com menos energia] quando fazia coisas de
que costumava gostar?

[ ] SE DIZ

ESPONTANEAMENTE  “NAO | [ ]Sim

GOSTO DE FAZER NADA”
[ 1 Nao

B9. Ha quanto tempo o(a) Sr(a) tem se sentido [cansado(a)/com menos energia] como o(a)

Sr(a) me descreveu? Entrevistador(a): MOSTRE O CARTAO CIS01

[ 1 Menos que duas semanas

[ ] Entre duas semanas e menos de seis meses

[ ] Entre seis meses e menos de um ano

[ ] Entre um ano e menos de dois anos

[ ] Dois anos ou mais

SECAOD

D1.NAS ULTIMAS 30 NOITES, o(a) Sr(a) tem tido problemas em pegar no sono ou voltar
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a dormir, quando o(a) Sr(a) acorda ou € acordado(a)?

[ ]Sim

D2. NAS UL TIMAS 30 NOITES, dormir mais do que costuma, tem
sido um problema para o(a) Sr(a)?

[ 1Sim

[ ]N&o (PULE PARA A SECAO E)

D3. NAS ULTIMAS 7 NOITES, em quantas delas o(a) Sr(a) teve problemas de sono?

[ 14 noites ou mais

[ 11a3noites

[ 1 nenhuma (PULE PARA A SECAO E)

D4. O(a) Sr(a) sabe por que tem tido problemas de sono?

D4a. O(a) Sr(a) poderia olhar este cartdo e dizer a PRINCIPAL
CAUSA desse problema? Entrevistador(a): MOSTRE O CARTAO
CIS03

[ ] barulhos

[ ] trabalho em turnos variados / muito ocupado para dormir

[ ] doenca/ desconforto

[ ] preocupacdes

[ ] necessidade de ir ao banheiro

[ ] ter que fazer algo ( p. ex. cuidar de crianca)

[ ] cansaco

[ ] medicamento

[ ]outras

[ 1 Nao
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Se D1 = SIM aplicar D5 a D7

D5. Dentre as ULTIMAS 7 NOITES, pense naquela em que o(a) Sr(a) dormiu menos.
Quanto tempo o(a) Sr(a) gastou tentando dormir? Considere todas as vezes que 0 Sr(a)
acordou e/ou foi acordado(a). (SOMENTE INCLUA O TEMPO GASTO TENTANDO
PEGAR NO SONO)

[ ] menos que 15 minutos (PULE PARA A SECAO E)

[ ]de 15 minutos a menos de 1 hora

[ ]de 1 horaamenos de 3 horas

[ 13 horas ou mais ------- - D6. NAS ULTIMAS 7 NOITES, em quantas delas o(a)
Sr(a) gastou 3 horas ou mais tentando dormir ?

[ 14 noites ou mais

[ 11a3noites

[ ] nenhuma

D7. NAS ULTIMAS 7 NOITES, o(a) Sr(a) acordou mais de 2 horas antes do que precisava
e entdo ndo conseguiu voltar a dormir?

[ ]Sim (PULE PARA A QUESTAO D10)

[ ] N&o (PULE PARA A QUESTAO D10)

Se D2 = SIM aplique D8

D8. DENTRE AS ULTIMAS 7 NOITES, pense na noite que o(a) Sr(a) dormiu mais.
Quanto tempo a mais o(a) Sr(a) dormiu comparado ao que normalmente dorme? (EXCLUA
O TEMPO GASTO TENTANDO PEGAR NO SONO)

[ ] menos que 15 minutos (PULE PARA A SECAO E)

[ ]de 15 minutos a menos de 1 hora

[ 1de 1 horaamenosde 3 horas

[ 13 horas ou mais ------- 4 D9. NAS ULTIMAS 7 NOITES, em quantas delas o(a)
Sr(a) dormiu 3 horas ou mais além do que costuma dormir?

[ 14 noites ou mais

[ 11a3noites

[ ] nenhuma
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D10. Ha quanto tempo o(a) Sr(a) tem tido esses problemas de sono do modo como o(a) Sr(a)

me descreveu? Entrevistador(a): MOSTRE O CARTAO CIS01

[ ] Menos que duas semanas

[ ] Entre duas semanas e menos de seis meses

[ ] Entre seis meses e menos de um ano

[ ] Entre um ano e menos de dois anos

[ ] Dois anos ou mais




