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RESUMO 

 

Lima GF. Efeito agudo da pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) no peso 

em pacientes com apneia obstrutiva do sono [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

 

INTRODUÇÃO: Estudos recentes demonstraram que o CPAP para o tratamento da 
apneia obstrutiva do sono (AOS) leva a ganho de peso modesto, em períodos que 
variaram de 1 semana a 6 meses. No entanto, os mecanismos pelos quais o CPAP 
leva a ganho de peso não são claros. O acúmulo de líquido é um efeito bem conhecido 
da ventilação com pressão positiva. Um estudo recente mostrou que o ganho de peso 
após uma semana de CPAP se deveu a acúmulo de líquido. Nossa hipótese foi que o 
acúmulo de líquido e consequente ganho de peso ocorre durante a primeira noite de 
tratamento com CPAP. MÉTODOS: Pacientes com diagnóstico de AOS grave (índice 
de apneia e hipopneia (IAH) ≥30 eventos/h) sem tratamento prévio foram recrutados 
para um estudo randomizado e controlado. O estudo foi realizado em duas noites 
consecutivas. Na primeira noite, os participantes foram submetidos a uma 
polissonografia (PSG) basal. Na noite seguinte, os participantes foram randomizados 
para dois grupos: controle (PSG basal repetida) e CPAP (titulação da pressão de 
CPAP). Medidas antropométricas e composição corporal (bioimpedância elétrica) 
foram avaliadas duas vezes durante cada etapa do estudo, antes de dormir e ao 
acordar. O volume urinário noturno e a osmolalidade urinária foram determinados na 
urina coletada durante o período da PSG. Hormônio antidiurético (ADH) e Peptídeo 
Natriurético tipo B (BNP) foram determinados através de amostra de plasma de 
manhã, ao término da PSG. O desfecho primário foi o efeito do CPAP na variação de 
peso e diurese entre as etapas do estudo. O efeito do CPAP no número de episódios 
de noctúria, osmolalidade urinária, BNP e ADH constituíram os desfechos 
secundários. RESULTADOS: Trinta e oito pacientes (60% homens; idade: 54 ± 9 
anos; índice de massa corporal (IMC): 40,0 ± 5,7 kg/m²; IAH: 71,3 ± 24,5 eventos/h; 
Escala de Sonolência de Epworth: 14 ± 6) completaram o estudo (n=19 em cada 
grupo). A variação do peso entre a primeira e a segunda manhã no grupo controle e 
CPAP foi de -0,30 ± 0,46 kg vs. 0,37 ± 0,55, respectivamente (P<0,001). A variação 
do volume urinário entre a primeira e segunda noite no grupo controle e CPAP foi de 
42 ± 252 vs. - 269 ± 228 ml, respectivamente (P=0,087). A variação da osmolalidade 
urinária entre a primeira e segunda noite no grupo controle e CPAP foi de -52 ± 191 
vs. 117 ± 118 mOsm/kg, respectivamente (P=0,005). A variação do número de 
episódios de noctúria entre a primeira e segunda noites nos grupos controle e CPAP 
foi de 0 [ -1 a 0] vs. 0 [0 a 1] episódios, respectivamente (P=0,007). A pressão média 
do CPAP foi de 8 ± 2cmH2O. Não foram observadas alterações significativas entre os 
grupos quanto a composição corporal, ADH e BNP. Foi observada associação entre 
a variação de peso entre a primeira e a segunda manhãs e a variação do número de 
episódios de noctúria (R= -0,402; P=0,012). Também se observou correlação entre a 
variação de peso com a variação de água extracelular (R= 0,322; P=0,049) e com a 
variação da água de membros inferiores (R= 0,416; P=0,009) entre a primeira e 
segunda manhãs. O volume urinário na segunda noite correlacionou-se ainda com a 
variação de peso entre a primeira e segunda manhãs (R=-0,476; P=0,002).  
CONCLUSÕES: O tratamento com CPAP para tratamento da AOS grave levou ao 
ganho de peso durante apenas uma noite através de acúmulo de líquido. 



   xv 
  

 
Descritores: Apneia obstrutiva do sono, Pressão positiva contínua nas vias aéreas, 
Peso corporal, Água corporal, Líquido extracelular, Ensaio clínico controlado 
randomizado. 
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ABSTRACT  

 

Lima GF. Acute effect of continuous positive airway pressure (CPAP) on weight in 

patients with obstructive sleep apnea. [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2023. 

 
BACKGROUND: Recent studies have demonstrated that obstructive sleep apnea 
(OSA) treatment with CPAP leads to modest weight gain, over periods that ranged 
from 1 week to 6 months. However, the mechanisms by which CPAP leads to weight 
gain are unclear. Fluid accumulation is a well-known effect of positive pressure 
ventilation. A recent study showed that weight gain after a week of CPAP was due to 
fluid accumulation. Our hypothesis was that fluid accumulation and consequent weight 
gain occurs during the first night of CPAP treatment. METHODS: Patients diagnosed 
with severe OSA (apnea hypopnea index (AHI) ≥30 events/h) without prior treatment 
were recruited into a randomized, controlled study. The study was carried out on two 
consecutive nights. During the first night, participants underwent a baseline 
polysomnography (PSG). During the second night, participants were randomized to 
two groups: control (repeat baseline PSG) and CPAP (CPAP titration). Anthropometric 
measurements and body composition (bioelectrical impedance) were assessed twice 
during each stage of the study, before going to sleep and upon waking up. Nocturnal 
urinary volume and urinary osmolality were determined in urine collected during the 
PSG period. Antidiuretic hormone (ADH) and B-type natriuretic peptide (BNP) were 
determined through a plasma sample in the morning, after PSG. The primary outcome 
was the effect of CPAP on body-weight variation and diuresis between the two study 
visits. The effect of CPAP on the number of episodes of nocturia, urinary osmolality, 
BNP and ADH constituted the secondary outcomes. RESULTS: Thirty-eight patients 
(60% men; age: 54 ± 9 years; body mass index (BMI): 40.0 ± 5.7 kg/m²; AHI: 71.3 ± 
24.5 events/h; Epworth Sleepiness Scale: 14 ± 6) completed the study (n=19 in each 
group). The body-weight variation between the first and second mornings in the control 
and CPAP group was -0.30 ± 0.46 kg vs. 0.37 ± 0.55, respectively (P<0.001). The 
variation in urinary volume between the first and second nights in the control and CPAP 
group was 42 ± 252 vs. - 269 ± 228 ml, respectively (P=0.087). The variation in urinary 
osmolality between the first and second night in the control and CPAP group was -52 
± 191 vs. 117 ± 118 mOsm/kg, respectively (P=0.005). The change in the number of 
nocturia episodes between the first and second nights in the control and CPAP groups 
was 0 [ -1 to 0] vs. 0 [0 to 1] episodes, respectively (P=0.007). The average CPAP 
pressure was 8 ± 2cmH2O. No significant changes were observed between the groups 
on body composition, ADH and BNP. An association was observed between body-
weight variation between the first and second mornings and episodes of nocturia (R= 
-0.402; P=0.012). Body weight change was associated with extracellular water change 
(R= 0.322; P=0.049), and lower limb water change (R= 0.416; P=0.009) between the 
first and second mornings. The urinary volume during the second night was also 
correlated with the change in body weight between the first and second mornings (R: 
-0.476 P=0.002). CONCLUSIONS: CPAP for the treatment of severe OSA led to 
weight gain during just one night through fluid accumulation. 
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Descriptors: Sleep apnea, Obstructive, Continuous positive airway pressure, Body 
weight, Body water, Extracellular fluid, Randomized controlled trial. 
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1. Introdução  
 

1.1.  Apneia Obstrutiva Do Sono  
 

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada pelo colapso recorrente 

parcial ou completo da faringe durante o sono (1). O colapso parcial da faringe causa 

redução do fluxo aéreo (hipopneia) e o completo leva à apneia (2). Ambos eventos 

promovem efeitos imediatos como dessaturação, despertar, oscilação da frequência 

cardíaca, da pressão intratorácica e da pressão arterial sistêmica (3). As alterações 

fisiológicas agudas da AOS podem a longo prazo prejudicar a função cognitiva (4,5), a 

qualidade de vida (6,7), aumentar o risco de doenças cardiovasculares (3,8,9)  e de morte 

(10,11). 

A intensidade dos sintomas da AOS varia entre os pacientes, de mínimos a 

intensos (12).Os sinais e sintomas mais comuns da AOS podem ser divididos entre 

aqueles observados durante o sono e durante a vigília. O ronco, sono agitado, refluxo 

gastroesofágico (13) , a noctúria (14) e insônia podem ser encontrados durante o período 

do sono. O cansaço, sonolência excessiva (15), cefaleia crônica matinal (16) podem ser 

observados durante o dia. O ronco é o sinal mais comum entre os pacientes com AOS, 

e pode ser observado na maioria dos pacientes (14,17). Entretanto, o ronco não pode 

ser considerado um sintoma específico. Uma revisão sistemática, mostrou que o ronco 

não é capaz de discriminar entre aqueles com e sem AOS (18). Nesta revisão 

sistemática, a respiração ofegante e o engasgo noturno foram os sinais mais 

específicos da AOS (18) . A sonolência excessiva diurna é reportada por 15% a 50% 

das pessoas identificadas com AOS (14,19), demonstrando não ser um sintoma útil na 

identificação da maioria dos pacientes com AOS.  

 

1.2. Fisiopatologia 
 

Em humanos, a via aérea superior (VAS) compartilha diferentes funções como 

fala, deglutição e respiração. Por não conter arcabouço ósseo, as  estruturas da VAS 

são propensas ao colapso (20). O termo endótipo é usado para descrever os diferentes 

mecanismos fisiopatológicos envolvidos na gênese de uma doença e tem sido 

utilizado para descrever os distintos mecanismos fisiopatológicos envolvidos na AOS. 
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Quatro endótipos principais tem sido usado para descrever a fisiopatologia da AOS: 

anatômico (comprometimento da anatomia das VAS (estreitamento/colapso), baixo 

limiar de despertar, instabilidade do controle ventilatório, ineficiência dos músculos 

dilatadores das VAS (21,22) (Figura 1). A instabilidade do controle ventilatório pode levar 

ao esforço respiratório cíclico e respiração periódica. Esse esforço respiratório 

anormal pode produzir níveis variáveis de pressão intraluminal negativa e resposta 

compensatória inadequada dos músculos dilatadores, predispondo ao colapso das 

VAS. Os despertares breves seguidos das apneias causam aumento do esforço 

respiratório e mudanças na ventilação, resultando em flutuações nos níveis de PaO2 

e PaCO2 e instabilidade dos centros de controle respiratório, perpetuando um padrão 

respiratório cíclico (23). 

Legenda: EEG – eletroencefalograma; EMG – atividade eletromiográfica do genioglosso; MTM – 
média de tempo móvel (100 ms) do sinal EMG retificado. 
Fonte: Adaptado Carberry, J. C., Amatoury, J., e Eckert, D. J. 2018. 

Figure 1 Endótipos da AOS. A anatomia da via aérea superior é o endótipo mais importante 
pois é o que predomina na maioria dos pacientes e pode ser determinado pela colapsabilidade 
da faringe. O limiar de despertar, instabilidade do controle ventilatório e a ineficiência dos 
músculos dilatadores das VAS são os principais endótipos não-anatômicos. 
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Existe uma relação bidirecional entre AOS e obesidade (24). Tanto a obesidade 

aumenta o risco de AOS, quanto a AOS parece facilitar o ganho de peso (25) e dificultar 

sua perda (25–27). A obesidade é o principal fator de risco da AOS (21,28). A deposição 

de tecido adiposo na região do pescoço, língua e paredes laterais da faringe leva ao 

aumento do volume destas estruturas levando a redução do lúmen e 

consequentemente o colapso das VAS (29–32). A obesidade também pode diminuir o 

volume pulmonar e, consequentemente, reduzir a tração que a traqueia exerce sobre 

as paredes faríngeas, o que também pode aumentar sua colapsabilidade (33,34), além 

de estar comumente associada a um aumento na circunferência de pescoço (CP). 

Valores aumentados da CP estão associados a um maior risco de AOS (35,36). A CP 

se correlaciona com a circunferência da cintura, o IMC, a síndrome metabólica e 

fatores de risco cardiovascular (37), sendo que os homens geralmente apresentam 

maior CP do que as mulheres (36,38). O deslocamento noturno de fluido das pernas 

para o pescoço pode contribuir para o aumento do colapso das VAS (39). A AOS tem 

sido associada a ganho de peso (25). Por outro lado, a fragmentação do sono, 

sonolência excessiva diurna e sedentarismo comumente encontrados em pacientes 

com AOS podem contribuir com ganho de peso (24). 

 Foi demonstrado que a hipóxia resulta na redução do gasto energético de 

repouso, que pode estar relacionado ao ganho de peso em pacientes com AOS (40). 

No entanto, um estudo prévio mostrou que adultos obesos com sintomas sugestivos 

de AOS tiveram consumo de energia maior quando comparados com sujeitos 

assintomáticos, provavelmente devido ao aumento do trabalho respiratório associado 

ao colapso recorrente das vias aéreas superiores e ao aumento do esforço respiratório 

contra a obstrução das vias aéreas (41). Em outro estudo, pacientes com diagnóstico 

recente de AOS relataram ganho de peso nos últimos meses antes do diagnóstico (25). 

Além disso, a AOS pode estar associada a alterações nos níveis de leptina, grelina e 

orexina, consequentemente aumenta o apetite e ingestão calórica, agravando a 

obesidade (24). A AOS também está associada ao aumento da atividade simpática, 

fragmentação do sono, sono ineficaz e resistência à insulina, podendo levar a diabetes 

e ao agravamento da obesidade (24). 

 

1.3. Diagnóstico  
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Os questionários mais utilizados para triagem da AOS são: questionário de 

Berlim (42), o questionário STOP-Bang (43) e o NoSAS escore (44). Apresentam 

sensibilidade e especificidade razoáveis (73%-44%), (82%-40%), (70%-58%). Porém, 

sua acurácia não permite o diagnóstico definitivo da AOS, sendo necessária a 

realização de exame de polissonografia (PSG) para comprovação. A Escala de 

Sonolência Excessiva de Epworth (45) é amplamente utilizada para caracterizar o nível 

de sonolência excessiva diurna entre pacientes com AOS. 

A PSG é o exame recomendado para o diagnóstico da AOS (14,46,47), podendo 

ser classificada em 4 níveis, conforme o local de realização e o número de parâmetros 

avaliados (Tabela 1). 

 

Tabela 1 - Classificação de Polissonografia. 

A PSG Tipo 1 consiste em ≥ 7 canais incluindo eletroencefalograma, eletro-

oculograma, eletromiograma de mento, eletrocardiograma, fluxo aéreo por cânula 

nasal e termístor, cintas de esforço respiratório e oximetria de pulso. Pode incluir 

também eletromiograma tibial anterior e sensores de posição corporal. A PSG Tipo 1 

permite informações detalhadas dos estágios de sono e das anormalidades 

respiratórias e é considerado padrão ouro para o diagnóstico e estratificação de 

gravidade da AOS (48,49). A PSG Tipo 1 é realizado em ambiente dedicado e exige a 

presença de um técnico capacitado, apresenta custo elevado, além de não ser 

amplamente disponível (46,50). A PSG tipo 2 permite a realização do exame em 

domicílio, trazendo mais conforto ao paciente. Porém, ainda exige a intervenção do 

técnico para a aplicação dos sensores. As PSG tipo 3 e 4 utilizam dispositivos 

simplificados que permitem a realização do exame e domicílio e dispensam a 

intervenção do técnico (46,48–50).  

PSG Tipo 1 
Exame com pelo menos 7 canais e 
supervisionado, realizado em laboratório do sono. 

PSG Tipo 2 
Pelo menos 7 canais, não supervisionado, em 
geral realizado em domicílio. 

PSG Tipo 3 
Exame simplificado, que contém apenas 
parâmetros respiratórios (oximetria, fluxo aéreo e 
cinta de movimento respiratório). 

PSG Tipo 4 
Exame simplificado, incluindo apenas um sensor, 
tipicamente a oximetria. 

         Legenda: PSG- Polissonografia. 
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As regras para a análise do exame de polissonografia são publicadas e 

revisadas pela Academia Americana de Medicina do Sono (AASM) (51).A gravidade da 

AOS é classificada de acordo com o índice de apneia e hipopneia (IAH) definido pelo 

número total de eventos respiratórios dividido pelo tempo total de sono em horas. De 

acordo com a AASM, em indivíduos adultos, a classificação do IAH é de 5 a 15 

eventos/h (AOS leve), de 15 a 30 eventos/h (AOS moderada) e acima de 30 eventos/h 

(AOS grave) (52).  

 

1.4. Epidemiologia da AOS 

  

A tabela 2 apresenta uma comparação entre alguns dos principais estudos 

epidemiológicos que avaliaram a prevalência da AOS em adultos. O enorme aumento 

da prevalência da AOS em menos de 2 décadas pode ser atribuída ao aumento da 

prevalência de obesidade e o envelhecimento da população (32) e às evoluções 

tecnológicas que aumentaram a capacidade de detecção dos eventos respiratórios. 

Destacam-se a sofisticação dos oxímetros e a incorporação da cânula de pressão 

nasal. O Brasil se encontra entre os 5 países com o maior número estimado de 

indivíduos com AOS sendo 49 milhões com IAH ≥ 5 eventos/h e 25 milhões com IAH 

≥ 15 eventos/h (52). 

 

Tabela 2 - Estudos populacionais sobre prevalência de AOS na população adulta. 

Local Wisconsin Wisconsin Brasil 

Ano 1993 2013 2010 

Nº de indivíduos 602 1520 1042 

Idade (anos) Entre 30 e 60 Entre 30 e 60 Entre 20 e 80 

IAH ≥ 5 eventos/h 
Homens:  24% 

Mulheres: 9% 

Homens:  34% 

Mulheres: 17% 

Homens: 53 % 

Mulheres: 69% 

IAH ≥ 15 eventos/h 
Homens:  9% 

Mulheres: 4% 

Homens:  13% 

Mulheres: 6% 

Homens: 25% 

Mulheres: 10% 

Legenda: IAH- índice de Apneia e Hipopneia. 
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1.5. Tratamento  
 

Existem vários métodos de tratamento da AOS incluindo uso de aparelho 

intraoral, medidas comportamentais e procedimentos cirúrgicos (53). Entretanto o 

tratamento padrão ouro para a AOS é o uso do CPAP. O CPAP, por meio de uma 

máscara nasal ou oronasal, promove dilatação pneumática da faringe, evitando o 

colapso e normalizando o IAH em mais de 90% dos indivíduos (54).O uso do CPAP é 

indicado para pacientes com IAH ≥ 15 eventos/h, assim como para aqueles indivíduos 

com IAH < 15 eventos/h quando apresentam sintomas de sonolência diurna 

excessiva, distúrbio do humor, cognição prejudicada ou comorbidades, como insônia, 

hipertensão arterial sistêmica, doença cardíaca isquêmica ou histórico de acidente 

vascular cerebral (AVC) (54–56). 

O tratamento com CPAP leva à melhora importante de diversos desfechos 

clínicos, como função cognitiva, qualidade de vida, noctúria, vitalidade e sintomas da 

depressão. O CPAP pode promover redução da pressão arterial, do risco de infarto 

agudo do miocárdio e AVC, sonolência diurna excessiva, fadiga, acidentes 

automobilísticos e resistência à insulina. Contudo, o CPAP pode promover alguns 

efeitos colaterais como irritação cutânea, ressecamento orofaríngeo, congestão nasal, 

aerofagia, claustrofobia e vazamentos excessivo (55).  

 

1.6. Peso e CPAP 
 

1.6.1. Perda de peso 
 

A perda de peso é essencial no tratamento de pacientes com AOS com 

sobrepeso e obesos (57). A perda de peso não melhora somente a gravidade da AOS, 

mas também tem impacto importante em diversas comorbidades que são comumente 

vistas em pacientes com AOS, como síndrome metabólica, diabetes e hipertensão (26). 

No passado, acreditava-se que o tratamento da AOS com CPAP levaria à perda 

de peso. O estudo mais citado que afirmava que o tratamento com CPAP levava à 

perda de peso comparou pacientes que aderiram ao tratamento com aqueles que não 

aderiram (58). O grupo com boa adesão ao CPAP teve maior probabilidade de perder 

mais de 4,5 kg (arbitrariamente definido como perda de peso significativa) ao longo 

do estudo do que o grupo com baixa adesão. Não houve diferença entre os pesos 
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iniciais e de 3 meses em ambos os grupos (58). Outro estudo avaliou o efeito do 

tratamento com CPAP sobre os níveis de acúmulo de gordura visceral em pacientes 

com AOS (59). Houve redução significativa da gordura visceral e do peso após 6 meses 

de tratamento com CPAP (59). Porém, estes resultados não foram replicados em 

estudos mais recentes (60,61). 

 

1.6.2. Ganho de Peso 

 

Evidências recentes têm mostrado consistentemente que o CPAP leva a um 

modesto ganho de peso em períodos que variaram de 1 semana a 6 meses (36,52–61). 

O estudo Apples avaliou o efeito do CPAP em desfechos cognitivos. Neste estudo foi 

observado ganho estatisticamente significativo de peso após 6 meses no grupo de 

tratamento com CPAP. Uma meta-análise que inclui estudos randomizados que 

utilizaram CPAP, houve aumento de de peso após uma média de 3 meses de 

tratamento com CPAP (64). Em outra meta-análise mais recente que avaliou o efeito 

do CPAP no IMC e adiposidade local em adultos com AOS, foi observado um aumento 

médio no IMC (62). Portanto, ganho de peso e não perda, como se pensava 

anteriormente (58,59), ocorre após o início do tratamento da AOS. No entanto, os 

mecanismos propostos são conflitantes. As hipóteses atuais incluem redução na taxa 

metabólica basal (TMB), aumento da ingestão calórica e aumento fator de crescimento 

semelhante à insulina-1 (IGF-1). A redução da TMB se deveria à resolução da AOS e 

consequente diminuição do trabalho respiratório durante o sono (68). O aumento de 

massa corporal magra (66,67,69) poderia ser consequência do aumento do IGF-1 (67). 

A composição corporal pode ser descrita em cinco compartimentos que divide 

a massa corporal total em água intra e extracelular, massa corporal gorda, massa 

mineral óssea e tecido metabólico (70) (Figura 2). Outra forma de divisão é em 2 

compartimentos, o de massa livre de gordura e o de massa gorda. A massa livre de 

gordura contempla água intra e extra-celular, tecido ósseo e tecido metabólico. Cerca 

de 70% da massa corporal magra é  composta de água (71) . 
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A melhora da sonolência diurna poderia levar a aumento da atividade física 

durante o tratamento com CPAP. Porém, a atividade física não aumentou 

espontaneamente após o início do tratamento com CPAP em um estudo randomizado 

que avaliou o efeito do CPAP em 36 pacientes (72). 

Alguns estudos avaliaram a evolução do peso e da composição corporal 

durante o uso de CPAP em períodos que variaram de 1 semana a 8 meses (61,66–68). 

Munzer e colaboradores estudaram a composição corporal de pacientes com AOS 

através de densitometria de corpo total (DEXA) antes e após média de 5,9 meses de 

tratamento com CPAP (67). Foi observado ganho médio de peso de 1,7Kg, sendo 

1,6Kg de massa magra (67). Shechter e colaboradores avaliaram a composição 

corporal através de pletismografia por deslocamento de ar em 12 pacientes com AOS 

antes e após tratamento com CPAP por 2 meses. Os autores mostraram ganho total 

de peso de 1,5Kg, tendo havido ganho de 2,4kg de massa magra e 1,0Kg de massa 

gorda (66). Tachikawa et al avaliaram a composição corporal por bioimpedância elétrica 

em pacientes com AOS antes e após tratamento com CPAP por 3 meses. Foi 

observado ganho de 0,6Kg, sendo 0,5Kg de massa magra e 0,1Kg de massa gorda 

Fonte: Adaptado Wang et al. 1992 

Figure 2 Modelo de composição corporal de 5 compartimentos em um adulto saudável. 
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(68). Esses estudos possuem diferentes métodos de avalição corporal podendo 

explicar os resultados controversos. 

O hormônio de crescimento (GH) é produzido no lobo anterior da hipófise, sua 

secreção ocorre em pulsos e é controlada pelo hipotálamo (73). O GH é um dos 

principais precursores da produção do IGF-1, cuja síntese é também estimulada pelos 

hormônios tireoidianos e influenciada pelo estado nutricional, dentre outros fatores (74), 

O IGF-1 é produzido predominantemente no fígado exercendo a função de um 

hormônio endócrino. A concentração sérica de IGF-1 é menor em indivíduos obesos 

(75) e em pacientes com AOS (76). O IGF-1 estimula a síntese de proteínas e mantém 

a massa muscular. Alguns estudos mostraram que o tratamento com CPAP para 

pacientes com AOS promove aumento nos níveis de IGF-1 (67,68,77). No entanto, o 

efeito do CPAP no IGF-1 depende do tempo e requer mais de 6 semanas para ocorrer 

mudanças (77) . O efeito do aumento do IGF-1 no ganho de peso e composição corporal 

é controverso.  Hoyos e colaboradores avaliaram o efeito do tempo de uso do CPAP 

sobre o IGF-1. O aumento do IGF-1 em pacientes com AOS após o tratamento com 

CPAP provavelmente contribui para o ganho de peso e potencial aumento da massa 

magra (78). 

 

1.7. Retenção Hídrica e CPAP  
 

A retenção hídrica é um evento reconhecidamente causado por ventilação com 

pressão positiva e pressão positiva expiratória final (PEEP) (79,80). O aumento da 

pressão intratorácica associada a ventilação com pressão positiva diminui o retorno 

venoso ao coração (pré-carga) e pode resultar em diminuição do débito cardíaco (81). 

A pressão positiva comprime as estruturas do mediastino e a vasculatura pulmonar, 

podendo aumentar a pós-carga do ventrículo direito e reduzir o débito cardíaco e a 

perfusão renal, independentemente dos efeitos no retorno venoso (82,83).  

Em 1947, foi relatado pela primeira vez na literatura alterações na função renal 

humana relacionadas à ventilação com pressão positiva. Foi observado um declínio 

no fluxo sanguíneo renal, na taxa de filtração glomerular e na produção de urina (84). 

Annat e colaboradores exploraram os principais mecanismos envolvidos na retenção 

de líquido provocada por ventilação mecânica com pressão positiva expiratória final 

(PEEP). Parâmetros hemodinâmicos, renais e hormonais foram medidos em sete 
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pacientes que estavam em ventilação mecânica. Foi observado que o uso da PEEP 

elevou significativamente a atividade da renina e o nível de aldosterona plasmática e 

ADH urinário. Os autores concluíram que o efeito antidiurético da PEEP a curto prazo 

se deveu principalmente a um comprometimento hemodinâmico da função renal. Os 

sistemas hormonais que auxiliam na retenção hídrica e de sódio também são 

estimulados e podem participar da retenção de líquidos durante um suporte 

respiratório mais prolongado com uso de PEEP (79). A diminuição da pré-carga e/ou 

do débito cardíaco associados com um aumento nos níveis de PEEP podem resultar 

na ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, estimulação da liberação de 

ADH e diminuição do peptídeo natriurético atrial (ANP) resultando em retenção hídrica 

(80,85). Outro estudo avaliou a influência da PEEP durante a ventilação mecânica nos 

níveis plasmáticos de ANP. Sete pacientes que sofriam de insuficiência respiratória 

aguda foram avaliados. Todos os níveis de ANP foram significativamente reduzidos 

quando uma PEEP de 15 cmH2O foi instaurada por um período de uma hora, quando 

comparados a ventilação mecânica sem o uso da PEEP. Durante o período de PEEP, 

o índice cardíaco, a depuração da creatinina, o fluxo urinário e a excreção urinária de 

sódio reduziram. Os autores sugeriram que uma possível causa para os achados seja 

consequência da redução do retorno venoso (80). Em estudo publicado por Krieger e 

colaboradores, os níveis plasmáticos de ANP foram medidos em sete pacientes com 

AOS em três momentos diferentes, durante a vigília, durante o sono sem tratamento 

da AOS e durante o sono e tratamento com CPAP, em uma mesma noite de avaliação. 

Os níveis de ANP estavam aumentados durante o sono com AOS e reduziram após o 

início da terapia com CPAP (86).  

Alguns relatos de caso também mostraram uma importante retenção de líquido 

após o início do tratamento de AOS com CPAP (87,88). Em um relato de caso, um 

paciente de 73 anos de idade diagnosticado com AOS (42 eventos/h) iniciou o 

tratamento com CPAP em 16 cmH2O. Antes da terapia, o paciente apresentava peso 

corporal de 75 kg, 175 cm de altura, circunferência abdominal de 91,4cm e fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo de 73%. Após 3 dias de tratamento com CPAP, o peso 

corporal do paciente aumentou para 79,5 kg, a circunferência abdominal aumentou 

para 94 cm. O ecocardiograma evidenciou redução da fração de ejeção para 58%, 

além de edema de membros inferiores e dispneia. Após a interrupção do CPAP por 

quatro dias, o edema de membros inferiores e a circunferência abdominal voltaram 
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para os valores de pré-tratamento (88) .Foram também reportados quatro casos em 

que o tratamento com CPAP causou edema periférico em indivíduos com AOS (89). Os 

pacientes que desenvolveram edema periférico sintomático ao iniciar o tratamento 

com CPAP para AOS foram identificados durante um período de 18 meses. Todos os 

quatro eram obesos, apresentavam sonolência diurna, ronco e noctúria. A pressão 

média de CPAP foi de 16cmH20, assim como no relato de caso publicado por Choy 

(88). Após um período médio de 4 semanas, foi observada redução dos episódios de 

noctúria. A adesão ao CPAP foi em média de 7,9 horas por noite. Houve um ganho 

de peso médio de 4,5 kg associado a edema periférico relatado pelos pacientes. O 

nível de CPAP foi reduzido para uma média de 10 cmH2O e após acompanhamento 

subsequente o edema periférico havia melhorado em 2 pacientes e foi eliminado nos 

outros 2 pacientes. Naqueles que ainda permaneceram com edema periférico, ainda 

que melhor, foram tratados com baixas dose de diurético apresentando melhora. Após 

um período médio de acompanhamento de 36 meses, todos os pacientes 

permaneceram bem sem recorrência de edema ou outro evento cardíaco (89). A 

noctúria é um sintoma comum em pacientes com AOS (90). É definida como despertar 

à noite para urinar, onde cada episódio de micção é precedido pelo retorno ao sono 

(91). É mais clinicamente significativa se o paciente apresentar dois ou mais episódios 

durante à noite (92). A prevalência aumenta com o aumento da idade (93). Entre 18 a 49 

anos, é um sintoma mais comum em mulheres; a proporção entre os sexos é revertida 

após os 60 anos de idade, com maior prevalência em homens (94), Aproximadamente 

50% dos adultos entre 50 e 79 anos têm noctúria (94). A noctúria em pacientes com 

AOS se deve, ao menos parcialmente, à liberação do peptídeo natriurético atrial 

(ANP), peptídeo natriurético cerebral (BNP) e natriurese em resposta às oscilações 

da pressão negativa intratorácica e aumento do retorno venoso causadas pelos 

eventos obstrutivos (86,95). A noctúria melhora após o início do tratamento com CPAP 

em pacientes com AOS (96,97). 

Os efeitos hemodinâmicos da AOS e do CPAP são opostos. Enquanto os 

eventos respiratórios da AOS levam à negativação da pressão intratorácica, aumento 

do retorno venoso, supressão de ADH e aumento do volume urinário, o CPAP leva a 

aumento da pressão intratorácica e redução do retorno venoso e aumento do ADH, 

aumentando consequentemente o ADH e reduzindo o volume urinário (Figura 3). 

Posto isso, a retenção de líquido durante o tratamento CPAP pode ser um mecanismo 
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plausível para, pelo menos parcialmente, explicar por que pacientes com AOS 

ganham peso durante o tratamento (85). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: ADH: hormônio antidiurético; AOS – apneia obstrutiva do sono; 
CPAP – pressão positiva contínua nas vias aéreas superiores. 

Figure 3 Mecanismo pelo qual o CPAP pode levar ao acúmulo de líquido. 
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2. Justificativa 

 

Este estudo foi proposto para avaliar o efeito de apenas uma noite de 

tratamento com o CPAP e seu papel na retenção hídrica associada ao ganho de peso. 

Este desenho permitiu avaliar com mais precisão o efeito da retenção hídrica induzida 

pelo CPAP, já que mudanças de gasto energético ou na ingestão calórica não 

influenciariam o peso numa janela de tempo tão curta. 
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3. Objetivos 

 

3.1. Objetivos Primários  

 

Avaliar a mudança de peso e diurese com apenas uma noite de tratamento com 

CPAP em pacientes com AOS sem tratamento prévio. Hipotetizamos que uma noite 

de tratamento com CPAP promove aumento do peso corporal e redução da diurese 

em pacientes com AOS sem tratamento prévio. 

 

3.2. Objetivos Secundários 

 

Avaliar o efeito agudo do CPAP na osmolalidade urinária, BNP, ADH e 

composição corporal. Hipotetizamos que o CPAP leve ao aumento na osmolalidade 

urinária, da água corporal total, bem como nos níveis de hormônio antidiurético e 

redução nos níveis do hormônio peptídeo natriurético do tipo B no sangue. 
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4. Métodos 

 

4.1. Desenho do Estudo  
 

Trata-se de um estudo clínico, randomizado, submetido ao comitê de ética em 

pesquisa do Hospital das Cínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (HC-FMUSP) CAPPesq, tendo sido aprovado sob o CAAE: 

53490016.7.0000.0068, número de parecer 5.775.938 (ANEXO A). O estudo foi 

registrado na plataforma de ensaios clínicos ClinicalTrials sob o número 

NCT05253963. 

Participaram desse estudo pacientes com AOS, provenientes do ambulatório 

de distúrbios do sono da Disciplina de Pneumologia do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, de acordo com os critérios de 

inclusão descritos a seguir: 

• Adultos com idade ≥ 18 anos; 

• AOS grave (IAH ≥ 30 eventos /h); 

• Sem tratamento prévio com CPAP. 

 

Os critérios de exclusão adotados foram: 

• Insuficiência cardíaca congestiva; 

• Doença renal crônica (creatinina sérica >2 mg/dl); 

• Insuficiência hepática; 

• Incontinência urinária; 

• Diabetes descompensada; 

• Em terapia diurética; 

• Intolerância ao uso do CPAP; 

• Não concordância em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE)- (ANEXO B). 

 

4.2. Protocolo do Estudo 
 

O estudo foi realizado em duas noites consecutivas. Na primeira, os 

participantes foram submetidos a uma PSG tipo I basal. Já na noite seguinte, os 
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participantes foram randomizados em dois grupos: controle (PSG TIPO I basal 

repetida) e CPAP (Figura 4). 

 

 

4.3. Randomização  
 

Um membro independente da equipe preparou uma lista de randomização 

(http://www.randomization.com/) com antecedência colocou a sequência e a 

informação dos grupos em envelopes opacos selados de forma sigilosa. A 

randomização foi estratificada em dois grupos de pacientes: Controle e CPAP. Na 

segunda noite, os envelopes foram abertos consecutivamente e os pacientes foram 

designados aleatoriamente (1:1) para dormir sem CPAP (nova polissonografia basal) 

ou com CPAP (titulação da pressão). 

5. Procedimentos 
 

5.1. Ficha Clínica  
 

Legenda: CPAP – pressão positiva contínua nas vias aéreas superiores. 
 

Figure 4  Desenho experimental do estudo. 
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Os participantes chegaram ao laboratório do sono às 19h30min, em jejum de, 

pelo menos, 8 horas. Foram obtidos dados clínicos. 

 

5.2. Medidas Antropométricas 
 

Para a análise das medidas antropométricas, os participantes foram orientados 

a urinar e, em seguida, vestirem, sobre a roupa íntima, uma bata hospitalar de 20g. O 

peso da bata foi subtraído do peso total em cada medida. Foi utilizada uma balança 

digital com estadiômetro acoplado (Caumaq LTDA). Os pacientes foram pesados e 

medidos descalços com pés unidos, em posição ereta, com a cabeça erguida, com o 

olhar fixado para a frente e com braços relaxados ao lado do corpo.  O peso foi obtido 

em Kg, com 2 casas decimais. A altura foi obtida em cm, com números inteiros. O 

índice de massa corpórea (IMC) foi calculado por meio da fórmula peso/altura². Além 

disso, foram coletadas, com uma fita métrica simples, medidas de circunferência 

cervical (cm), abdominal (cm) e membros inferiores (cm). Para a circunferência 

cervical, foi utilizada, como padrão de ponto de medida, a proeminência da cartilagem 

da tireoide. A avaliação da circunferência abdominal foi feita no ponto médio entre a 

última costela flutuante e o ponto mais alto da crista ilíaca. Já a medida de 

circunferência de membros inferiores foi realizada no maior diâmetro da panturrilha. 

 

5.3. Volume urinário noturno 
 

Os indivíduos foram solicitados a anular e descartar a urina ao chegar ao 

laboratório, antes das medições de peso e composição corporal. Posteriormente, o 

número de episódios miccionais e o volume urinário foram medidos. A osmolalidade 

foi medida a partir da urina total durante a noite no osmômetro através da propriedade 

de redução crioscópica.  

 

 

5.4. Análise da composição corporal por meio da bioimpedância 
 

A avaliação da composição corporal foi realizada por meio da técnica de 

impedância bioelétrica, utilizando o equipamento InBody S10®, Biospace, Seoul, 

Coreia do Sul, para quantificação de água intra e extracelular, água em MMII, água 
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corporal total, massa corporal magra e massa corporal gorda. Tal aparelho utiliza uma 

tecnologia de multifrequência tetrapolar com oito eletrodos para uma análise 

segmentar.(98) Os participantes foram orientados a retirarem os objetos de metais que 

estavam em contato com o corpo para que não houvesse interferência na corrente 

elétrica, bem como instruídos a não se movimentarem ou falarem durante a realização 

do exame. Os eletrodos foram posicionados bilateralmente nas regiões medial e 

lateral do tornozelo e nos dedos médio e polegar (Figura 5). As medidas foram feitas 

à noite, antes de dormirem, e na manhã seguinte, ao despertar. As análises foram 

feitas logo após a micção, com os pacientes deitados em decúbito dorsal, após 15 

minutos. Foi realizada nova medida após 30 minutos de repouso nessa mesma 

posição nos últimos 16 indivíduos incluídos a fim de comparar a estabilidade da 

medida da água extracelular (99). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                    
                          Fonte: Acervo pessoal. 
 
 

5.5. Polissonografia  
 

Foi utilizado um polígrafo modelo Alice 6 (Philips Respironics) com os seguintes 

parâmetros eletrofisiológicos: eletroencefalograma (6 canais), eletrooculograma (2 

Figure 5 Figura demonstrativa do aparelho utilizado para realização da bioimpedância elétrica, 
com o posicionamento do paciente e dos eletrodos. 
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canais), eletromiograma submentoniano e tibial anterior, sensor de ronco, fluxo aéreo 

por cânula de pressão e termístor (ou CPAP), cinta torácica e abdominal, 

eletrocardiograma, sensor de posição e oxímetro de pulso. A polissonografia foi lida 

por um investigador, segundo os critérios da Academia Americana de Sono vigentes. 

(51) A titulação de CPAP seguiu as regras da AASM (51). 

 

5.6. Exames Laboratoriais 
 

Para a análise dos exames laboratoriais, foram coletadas urina e amostras de 

sangue na manhã após a polissonografia nas duas etapas do estudo. Na urina foi 

analisada a osmolalidade. Para essa a análise, a amostra foi encaminhada para o 

laboratório central do Hospital das Clínicas, no período de até 4h após a coleta devido 

a sua estabilidade e o método utilizado foi o de abaixamento crioscópico. As amostras 

de sangue foram coletadas em um tudo com ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) 

e centrifugada em até 4h após a coleta. Foi utilizada uma centrífuga refrigerada, por 

um período de 10 minutos, a uma temperatura de -4°C, com 3000 rotações por minuto. 

As amostras foram armazenadas a uma temperatura de -80°C para posterior análise 

pelo laboratório Fleury. O BNP e ADH foram medidos no plasma. O BNP pelo método 

de imunoensaio por fluorescência e o ADH pelo método radioimunoensaio. 

 

5.7. Questionários 
 

Antes do início do exame, os pacientes responderam a Escala de Sonolência 

de Epworth (ANEXO C) (100). A escala é composta de oito perguntas sobre a chance 

de cochilar em diversas situações. As respostas são graduadas entre 0 e 3 pontos. As 

pontuações finais da escala são dicotomizadas em ≤ 10 (sem sonolência excessiva 

diurna) e > 10 (sonolência diurna excessiva). Para avaliação da qualidade de vida 

associada à noctúria foi aplicado o questionário N-QoL (ANEXO D), é um questionário 

de 13 questões com pontuação máxima de 4 em cada pergunta. A pontuação final do 

questionário varia de 0-52, com maiores valores indicando maior impacto na qualidade 

de vida. 
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6. Análise Estatística  
 

As análises estatísticas foram realizadas com uso do software IBM-SPSS for 

Windows versão 22.0 e Graph Pad Prism 7 para apresentação de gráfico. Os testes 

foram realizados com nível de significância de 5%. 

Os dados foram expressos como média ± desvio padrão, mediana (intervalo 

interquartil), frequência absoluta e frequência relativa, quando apropriados. A 

distribuição normal foi testada usando o teste Shapiro-Wilk. Para comparação das 

características basais entre os grupos controle e CPAP, utilizou-se para as variáveis 

quantitativas o teste T de Student para amostras independentes e para as variáveis 

qualitativas, aplicou-se o teste qui-quadrado (x²) de Pearson. 

Utilizou-se equações de estimativas generalizadas para realizar comparações 

múltiplas entre e dentro dos grupos com distribuição marginal normal e função de 

ligação identidade, assumindo matriz de correlações permutável entre os períodos e 

momentos. Diferença de peso, circunferências cervical, abdominal e panturrilhas, 

massa musculoesquelética, massa corporal gorda, água intracelular, água 

extracelular, água corporal total, água em MMII, volume urinário, osmolalidade 

urinária, episódios de noctúria e os hormônios ADH e BNP foram variáveis analisadas. 

A fim de se comparar o efeito do CPAP na variação do peso matinal, este foi ajustado 

pelo peso na noite prévia. A análise de correlação (Pearson ou Spearman) foi usada 

para testar associações entre variação de peso, volume urinário, massa 

musculoesquelética, massa corporal gorda, água intracelular, água extracelular, água 

corporal total e IAH e noctúria, conforme apropriado. O tamanho da amostra foi 

calculado usando dados preliminares de dez sujeitos (cinco de cada grupo). Foi 

utilizado nível de significância de 0,05 e poder de 80%. Foram estimados trinta e oito 

sujeitos (dezenove cada grupo).
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7. Resultados  
 

Entre setembro de 2021 e novembro de 2022, 99 pacientes foram triados e 52 

excluídos por diversos motivos, conforme ilustrado na Figura 6. Quarenta e sete 

pacientes foram randomizados para o grupo CPAP ou Controle. Quatro pacientes do 

grupo controle foram excluídos por terem IAH < 30 eventos por hora. Cinco pacientes 

do grupo CPAP foram excluídos, 3 por apresentarem IAH < 30 eventos por hora e 2 

por intolerância ao CPAP. Portanto, 38 pacientes (n = 19 em cada grupo) completaram 

o estudo. 

 

Legenda: AOS – apneia obstrutiva do sono; CPAP – pressão positiva contínua nas vias aéreas 
superiores; IAH- índice de Apneia e Hipopneia. 

 

 

 

Figure 6 Fluxograma dos pacientes. 
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As características basais dos dois grupos são apresentadas na Tabela 3. No 

geral, incluímos homens brancos, de meia-idade, obesos, com AOS grave e 

sonolência diurna excessiva. O CPAP foi titulado para 8 ± 2 cmH2O em média.  

 

Tabela 3 - Características basais da população estudada de acordo com o grupo. 

Dados apresentados em média ± desvio-padrão ou frequência absoluta e frequência relativa.  
Legenda: CPAP – pressão positiva contínua nas vias aéreas superiores; IAH- índice de Apneia e 
Hipopneia; IMC- índice de massa corpórea; ESE - escala de sonolência de Epworth; N-QoL- Questionário 
de qualidade de vida relacionado a noctúria. 

 

 

 

 

 

Características Todos (n=38) 
Controle 

(n=19) 
CPAP (n=19) P 

Dados antropométricos      

Idade, anos 54 ± 9 53 ± 8 55 ± 10 0,394 

Sexo masculino, nº (%) 23 (60) 13 (69) 10 (52) 0,333 

Caucasianos, nº (%) 23 (60) 11 (57) 12 (63) 0,856 

Peso, Kg 99,70 ± 24,00 103,64 ± 28,48 95,79 ± 18,52 0,321 

Altura, cm 168 ± 10 171 ± 11 166 ± 9  0,460 

IMC, kg/m² 35,0 ± 6,2 35,0 ± 6,8 34,9 ± 5,8 0,964 

Circunferência pescoço, cm 43 ± 5 44 ± 5 41 ± 4 0,119 

Circunferência abdominal, cm 112 ± 15 115 ± 16 108 ± 15 0,180 

Parâmetros de sono     

IAH, eventos/hora 71 ± 25 74 ± 27 68 ± 22 0,473 

ESE 14 ± 6 14 ± 5  15 ± 6 0,544 

N-QoL 21 ± 11 23 ± 10 20 ± 12 0,311 

CPAP, cmH2O - - 8 ± 2 - 
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Na tabela 4 são demonstradas variáveis antropométricas e de bioimpedância 

elétrica em cada momento de acordo com o grupo. Houve aumento significativo do 

peso matinal ajustado no grupo CPAP quando comparado ao grupo controle (Figura 

7). Não foram observadas diferenças entre os momentos do peso não ajustado, 

circunferência abdominal, massa corporal magra e massa corporal gorda. Quanto à 

circunferência cervical, houve diferença na variação entre noite e manhã da etapa 2 

entre os grupos (P=0,040). Foi observada diminuição da circunferência da panturrilha 

direita na manhã 2 no grupo CPAP quando comparado com a manhã 1 (P <0,001).  
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Tabela 4 - Variáveis antropométricas e de bioimpedância elétrica em cada momento de acordo com o grupo.  

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. CPAP= pressão positiva contínua nas vias aéreas; Δ M2-M1: valor da variação da manhã 2 - manhã 1. 
# comparado à noite anterior (mesmo grupo) 
┼ comparado à manhã 1 do mesmo (P<0,001). 
¥ comparado ao Δ M2-M1 do grupo controle (P<0,001). 
Ω comparado à Δ M2-N2 do grupo controle (P<0,001). 

 Controle (n=19) CPAP (n=19) 

P 
Grupo 

P 
Momento 

P 
interação 

 Noite 1 Manhã 1 Noite 2 Manhã 2 Δ M2-M1 Noite 1 Manhã 1 Noite 2 Manhã 2 Δ M2-M1 

Variáveis              

Peso 103,64 ± 28,48 102,83 ± 28,36 103,30 ± 28,36 102,51 ± 28,20 -0,31 ± 0.46 95,79 ± 18,52 94,95 ± 18,40 95,35 ± 18,44 94,92 ± 18,32 -0,03 ± 0.55 0,310 0,591 0,929 

Peso matinal 
(ajustado) 

- 102,02 ± 28,15 - 101,72 ± 28,02 -0,30 ± 0,46 - 94,11 ± 18,28 - 94,48 ± 18,20 ┼ 0,37 ± 0,55¥  0,479 <0,001 <0,001 

Circ. cervical (cm) 44,2 ± 5,7 44,2 ± 5,6 44,2 ± 5,7 43,5 ± 6,0# -0,7 ± 1.6 41,6 ± 4,2 41,6 ± 4,2 41,4 ± 4,0 41,6 ± 4,2 Ω 0,0 ±0.8 0,132 0,081 <0,001 

Circ.  abdominal 
(cm) 

115,1 ± 16 114,4 ± 16 115,2 ± 16,2 114,4 ± 15,9 0,0 ± 1,8 108,2 ± 14,9 107,1 ± 14,4 104,2 ± 21,4 107,8 ± 15,4 0,8 ± 2.4 0,101 0,647 0,333 

Circ. panturrilha 
direita (cm) 

41,6 ± 4,4 41,4 ± 4,34# 41,6 ± 4,4 41,5 ± 4,5# 0,1 ± 0,4 41,8 ± 4,5 41,4 ± 4,2 # 41,4 ± 4,1 41,2 ± 4,1 #┼ - 0,2 ±0,7 0,959 <0,001 <0,001 

Circ. panturrilha 
esquerda (cm) 

41,7 ± 4,4 41,5 ± 4,3# 41,7 ± 4,4 41,6 ± 4,5# 0,1 ± 0.2 41,7 ± 4,5 41,3 ± 4,2 # 41,5 ± 4,1 41,4 ± 4,1# 0.1 ± 0.1 0,896 <0,001 <0,001 

Massa corporal 
magra (Kg) 

34,84 ± 9,21 34,07 ± 8,98 34,25 ± 9,48 33,58 ± 9,29 -0,49 ± 1,17 30,85 ± 7,33 31,53 ± 7,40 31,08 ± 7,38 31,17 ± 7,23 -0.35±1.32 0,002 0,347 0,294 

Massa corporal 
gorda (Kg) 

41,77 ± 16,88 42,30 ± 16,83 42,28 ± 16,55 42,77 ± 16,55 0.47±1.17 40,36 ± 14,16 39,15 ± 13,77 39,58 ± 13,58 39,22 ± 13,63 -0.35±1.32 0,014 0,713 0,236 
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Figure 7 Diferença de peso matinal entre os grupos. 
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Na Tabela 5 são demonstradas as medidas de líquidos corporais estimados por 

bioimpedância elétrica após 15 e 30 minutos de repouso em posição supina de acordo 

com o grupo. Observamos redução da água corporal total na manhã da etapa 2 em 

relação à noite anterior, tanto no grupo controle como no grupo CPAP (P <0,001). 

Houve uma tendência de menor redução no volume de água corporal total entre noite 

e manhã da etapa 2 no grupo CPAP em relação ao grupo controle (P=0,057). Não 

observamos outras diferenças nos valores de água intracelular, extracelular, água de 

membros inferiores na bioimpedância de 15 minutos. A bioimpedância elétrica de 30 

minutos foi realizada nos últimos 16 pacientes incluídos. Observamos redução da 

água intracelular, extracelular e corporal total entre manhã e noite nas duas etapas, 

tanto no grupo controle como no grupo CPAP na bioimpedância elétrica de 30 minutos 

(P<0,001).  

Na tabela 6 são descritos volume urinário, osmolalidade urinária, número de 

episódios de noctúria, ADH e BNP. O volume urinário se manteve estável entre as 

etapas no grupo controle, mas reduziu significativamente no grupo CPAP na etapa 2 

em relação à etapa 1 (P <0,001). A osmolalidade urinária se manteve estável entre as 

etapas no grupo controle, mas aumentou na etapa 2 em relação à etapa 1 no grupo 

CPAP (P=0,005). O número de episódios de noctúria também se manteve estável 

entre as etapas no grupo controle, mas reduziu na etapa 2 em relação à etapa 1 no 

grupo CPAP (P=0,001). 

 

 

 
 



  

27 
 

Tabela 5 - Medidas de líquidos corporais estimados por bioimpedância elétrica após 15 e 30 minutos de repouso em posição supina de acordo com o grupo. 
 

 Controle (n=19) CPAP(n=19)  
P 

Grupo 

P 

Momento 

P 

Interação 
Variáveis Noite 1 Manhã 1 Noite 2 Manhã 2 Noite 1 Manhã 1 Noite 2 Manhã 2 

15 min.(n=38)            

Água intracelular, L 
28,25 ± 

7,07 

27,66 ± 

6,89 

27,78 ± 

7,26 

27,28 ± 

7,12 

25,19 ± 

5,62 

25,71 ± 

5,66 

25,36 ± 

5,66 

25,43 ± 

5,53 
0,002 0,363 0,269 

Água extracelular,L 
17,18 ± 

4,86 

16,75 ± 

4,35 

17,19 ± 

4,68 

16,63 ± 

4,43 

15,75 ± 

3,40 

15,53 ± 

3,37 

15,73 ± 

3,47 

15,46 ± 

3,30 
0,459 0,327 0,491 

Água em MMII, L 
15,63 ± 

3,87 

14,48 ± 

3,95 

15,22 ± 

4,12 

14,35 ± 

3,95 

14,04 ± 

3,23 

13,26 ± 

3,07 

14,02 ± 

3,19 

13,20 ± 

3,14 
0,364 0,470 0,223 

Água corporal total, L 
45,44 ± 

11,83 

44,42 ± 

11,23# 

44,98 ± 

11,93 

43,92 ± 

11,54#┼ 

40,95 ± 

9,01 

41,25 ± 

9,01# 

41,11 ± 

9,12 

40,90 ± 

8,81#┼ 
0,281 <0,001 <0,001 

30 min. (n=16)            

Água intracelular, L 27,86 ± 

5,74 

27,25 ± 

6,35# 

27,11 ± 

6,00 

26,68 ± 

6,69#┼ 

26,51 ± 

7,32 

27,30 ± 

7,38# 

26,74 ± 

7,30 

26,88 ± 

6,96#┼ 
0,913 <0,001 <0,001 

Água extracelular, L 16,31 ± 

4,13 

16,13 ± 

3,78# 

16,35 ± 

3,74 

15,94 ± 

3,84#┼ 

16,36 ± 

4,19 

16,23 ± 

4,20# 

16,35 ± 

4,28 

16,13 ± 

3,94#┼ 
0,965 <0,001 <0,001 

Água corporal total, L 44,16 ± 

9,71 

43,38 ± 

10,11# 

43,45 ± 

9,74 

42,61 ± 

10,52#┼ 

42,88 ± 

11,49 

43,53 ± 

11,45# 

43,09 ± 

11,56 

43,00 ± 

10,88┼ 
0,959 <0,001 <0,001 

Dados apresentados como média ± desvio padrão. CPAP= pressão positiva contínua nas vias aéreas. 
# comparado com a noite anterior (mesmo grupo) (P<0,001). 
┼ Comparado à manhã 1 do mesmo grupo (P<0,001). 

 

 

. 
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     Tabela 6 - Volume urinário, osmolalidade urinária, número de episódios de noctúria e exames laboratoriais. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 
 
 
 
 

Dados apresentados como média ± desvio padrão. CPAP= pressão positiva contínua nas vias aéreas   
# comparação entre as etapas 1 e 2 em cada grupo (P<0,01). 
┼ comparação da etapa 2 entre grupos (P<0,01). 

 Controle (n=19) CPAP (n=19) 
P 

grupo 
P 

momento 
P 

interação 
Variáveis  Etapa 1 Etapa 2 Etapa 1 Etapa 2 

Volume urinário, mL 873 ± 537 915 ± 517 825±389 556 ± 334# 0,156 <0,001 <0,001 

Osmolalidade Urinária, mOsm/kg 575 ± 221 523 ± 225 629±183 746 ± 154#† 0,030 0,153 <0,001 

Noctúria, número de episódios 1 [0 a 3] 1 [0 a 4] 1 [0 a 3] 0 [0 a 2] #† 0,100 0,350 <0,001 

Exames laboratoriais        

Hormônio antidiurético, pg/mL 5,2 ± 0,6 5,4 ± 0,9 5,0 ± 0,6 4,9 ± 0,4 0,073 0,699 0,170 

 Controle (n=11) CPAP (n=11)    

Hormônio peptídeo natriurético do tipo B, pg/mL 24,1 ± 32,9 19,7 ± 26,9 16,3 ± 7,8 10,4 ± 4,9 0,280 <0,001 0,523 
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Na tabela 7 são descritas associações de IAH e variação de circunferência 

cervical, panturrilhas direita e esquerda e líquido em membros inferiores na etapa 1. 

Não foram observadas correlações entre IAH e a variação entre manhã e noite da 

etapa 1 das circunferências cervical e panturrilhas direita e esquerda.   

Na tabela 8 são descritas as associações da variação de peso matinal e a 

variação de volume urinário, osmolalidade urinária e variações de dados de 

bioimpedância elétrica matinal após 15 e 30 minutos de repouso em posição supina 

entre etapas 1 e 2. Não foram observadas correlações entre variação de peso matinal 

e variação de volume urinário nas etapas 1 e 2. No entanto, foi observada correlação 

entre volume urinário, osmolalidade, noctúria na etapa 2 e variação de peso matinal 

entre etapas 1 e 2 (R=-0,476; P=0,002), (R=0,530; P<0,001), (R=-0,523; P<0,001) 

(Figura 8, 9 e 10). Foi observada também associação entre variação de peso matinal 

e variação do nº de episódios de noctúria entre etapas 1 e 2 (R=-0,402; P=0,012) 

(figura 11).  

Foram observadas correlações significativas entre variação de peso matinal e 

variações dos valores de água extracelular matinal na bioimpedância elétrica após 15 

e 30 minutos de repouso entre as etapas do estudo (R=0,322; P= 0,049) (Figura 12-

Painel A); (R=0,621; P=0,010) (Figura 12-Painel B). Foi também observada 

associação entre variação de peso matinal e água matinal em membros inferiores na 

bioimpedância elétrica após 15 minutos de repouso entre as etapas do estudo 

(R=0,416; P=0,009) (Figura 13-Painel A). Houve uma tendência à associação entre 

variação de peso matinal e variação de água corporal total de bioimpedância elétrica 

matinal após 15 minutos de repouso entre as etapas do estudo (R= 0,269; P=0,051) 

(Figura 14-Painel A). Houve ainda correlação entre a variação de peso matinal e 

variação da água corporal total matinal com bioimpedância de 30 minutos de repouso 

entre as etapas do estudo (R=0,467; P=0,034) (Figura 14- Painel B).  
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Tabela 7 - Correlação do IAH com variação de circunferência cervical, panturrilhas e água em membros 

inferiores. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  R P 

 IAH 

Variação de circunferência cervical (Etapa 1) (n=38) -0,021 0,901 

Variação de panturrilha direita (Etapa 1) (n=38) -0,101 0,545 

Variação de panturrilha esquerda (Etapa 1) (n=38) -0,133 0,425 

Bioimpedância elétrica 15 minutos    

Variação de água em membros inferiores (Etapa 1) (n=38) -0,087 0,603 

Bioimpedância elétrica 30 minutos    

Variação de água em membros inferiores (Etapa 1) (n=16) 0,455 0,059 
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Tabela 8 - Correlações da variação de peso matinal com volume urinário, osmolalidade urinária,noctúria e 

dados da Bioimpedância elétrica entre as etapas do estudo. 

 

  R P 

Volume urinário, osmolalidade urinária e noctúria (n=38) 
Variação de peso matinal 

(Etapa 2 - Etapa 1) 

Variação de volume urinário (Etapa 2 - Etapa 1)  0,172 0,303 

Volume urinário (Etapa 2)  -0,476 0,002 

Variação de osmolalidade urinária (Etapa 2 - Etapa 1)  0,219 0,205 

Osmolalidade urinária (Etapa 2) 0,530 <0,001 

Variação de nº de episódios de noctúria (Etapa 2 - Etapa 1)  -0,402 0,012 

nº de episódios de noctúria (Etapa 2) -0,523 <0,001 

Bioimpedância elétrica 15 minutos (n=38)   

Variação de água intracelular matinal (Etapa 2 - Etapa 1)  0,346 0,190 

Variação de água extracelular matinal (Etapa 2 - Etapa 1)  0,322 0,049 

Variação de água corporal total matinal (Etapa 2 - Etapa 1)  0,269 0,051 

Variação de água em membros inferiores matinal (Etapa 2 - Etapa 1) 0,416 0,009 

Variação de Massa corporal magra matinal (Etapa 2 - Etapa 1)  0,212 0,201 

Variação de Massa corporal gorda matinal (Etapa 2 - Etapa 1) (n=38) -0,110 0,510 

Bioimpedância elétrica 30 minutos (n=16)   

Variação de água intracelular matinal (Etapa 2 - Etapa 1) 0,346 0,190 

Variação de água extracelular matinal (Etapa 2 - Etapa 1)  0,621 0,010 

Variação de água corporal total matinal (Etapa 2 - Etapa 1)  0,467 0,034 

Variação de água em membros inferiores matinal (Etapa 2 - Etapa 1)  0,141 0,289 
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Figure 9 Associação entre volume urinário na etapa 2 e diferença de peso matinal entre as etapas do estudo. 

Figure 8 Associação entre osmolalidade urinária na etapa 2 e diferença de peso matinal entre as etapas do 
estudo. 
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Figure 10 Associação entre nº de episódios de noctúria na etapa 2 e diferença de peso matinal entre 
as etapas do estudo. 

 

 

 

Figure 11 Associação entre a diferença de peso matinal e nº de episódios de noctúria entre as 
etapas do estudo. 
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Figure 12 . Associação entre a diferença do peso matinal e água extracelular com 15 (Painel A) e 30 minutos 
(Painel B) de repouso em posição supina entre as etapas do estudo. 

Figure 13 Associação entre a diferença do peso matinal e água em MMII com 15 (Painel A) e 30 minutos 
(Painel B) de repouso em posição supina entre as etapas do estudo. 
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Figure 14 Associação entre a diferença do peso matinal e água corporal total com 15 (Painel A) e 30 minutos 
(Painel B) de repouso em posição supina entre as etapas do estudo. 
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8. Discussão  
 

A principal observação deste estudo foi que o CPAP para o tratamento da AOS 

levou ao ganho médio de peso de 0,37Kg após a primeira noite de uso. O ganho de 

peso foi acompanhado da redução do volume urinário, do aumento da osmolalidade 

urinária e da redução do número de episódios de noctúria em comparação com o 

grupo controle. Além disso, houve correlação da variação de peso matinal com a 

variação de água extracelular e variação de água em membros inferiores entre as 

etapas do estudo. Consistente com nossa hipótese, este estudo fornece fortes 

evidências de que o ganho de peso associado ao tratamento da AOS com CPAP é 

devido ao acúmulo de líquido.  

Nosso desfecho primário mostrou que a magnitude da alteração de peso neste 

estudo agudo (0,37Kg) foi notavelmente semelhante a estudos anteriores durante 

períodos que variaram de 1 semana a 6 meses (0,37-0,42 kg) (61,62,64,65). 

Herculano e colaboradores conduziram um estudo crossover, que avaliaram os 

mecanismos de ganho de peso durante tratamento com CPAP. Vinte e dois indivíduos 

foram avaliados antes e após a suspensão do tratamento com CPAP por 1 semana. 

Foi observado um ganho de 0,40Kg com o CPAP (61) .Uma meta-análise que 

investigou o efeito do CPAP sobre o peso corporal, avaliou 25 ensaios clínicos 

randomizados de CPAP versus controle com uma duração mínima de tratamento de 

4 semanas em 3181 pacientes. Houve um aumento de 0,40Kg de peso após uma 

média de 3 meses de tratamento com CPAP(64). No estudo APPLES, um estudo 

randomizado que avaliou a eficácia a longo prazo do CPAP em 812 indivíduos, houve 

um ganho de peso estatisticamente significativo de 0,35Kg após 6 meses no grupo de 

tratamento com CPAP. Entre os pacientes com adesão adequada (70% de noites, > 

4hs), houve um aumento médio de 1Kg após 6 meses de tratamento (65) . Outra meta-

análise mais recente que avaliou o efeito do CPAP no IMC em adultos com AOS, foi 

observado um aumento médio no IMC de 0,148kg/m2  (62). Nosso achado de ganho 

de peso similar a estudos prévios com acompanhamento de 1 semana a 6 meses 

após uma única noite de tratamento reforça que o mecanismo de ganho de peso 

associado ao CPAP se deve ao acúmulo de líquido.   

Estudos prévios mostraram redução do volume urinário durante o tratamento 

da AOS com CPAP (97,101,102). Um estudo avaliou Quarenta pacientes com AOS 

moderada/grave foram avaliados antes de após 3 meses de tratamento com CPAP. 
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O volume total urinário noturno reduziu significativamente após o tratamento com 

CPAP (97). No estudo de Herculano e colaboradores, houve tendência na redução do 

volume urinário noturno durante o uso de CPAP em comparação com o período sem 

CPAP (61). No presente estudo, o volume urinário se manteve estável entre as etapas 

no grupo controle, mas reduziu significativamente no grupo CPAP na etapa 2 em 

relação à etapa 1. Houve correlação entre o volume urinário da etapa 2 com a variação 

de peso matinal das etapas do estudo, sugerindo a contribuição do acúmulo de líquido 

no ganho de peso. No presente estudo, a osmolalidade urinária permaneceu estável 

entre as etapas, no grupo controle, todavia, aumentou durante a etapa 2 no grupo 

CPAP, um estudo anterior avaliou a função renal em pacientes com AOS com CPAP 

e foi observado um aumento da osmolalidade urinária. Em outro estudo em recém-

nascidos sem apneia foi observado o aumento da osmolalidade urinária e a redução 

do volume urinário  após o uso do CPAP, sugerindo efeito hemodinâmico por redução 

da pré-carga (103). A redução do volume urinário e concomitante concentração da 

urina induzidas pelo CPAP podem ocorrer por reversão do maior volume de urina 

causada pela AOS e por efeito hemodinâmico na redução da pré-carga. 

A AOS é causa comum de noctúria em adultos (96,104). Quando definida por 

2 ou mais  episódios de micção durante a noite, estimou-se ocorrer em 30% dos 

pacientes com AOS, ocorrendo no mínimo duas vezes por noite (105). Um estudo 

anterior avaliou a frequência de noctúria em pacientes com AOS e o efeito do 

tratamento com CPAP. Foram avaliados 138 homens com AOS moderada a grave. 

Os episódios de noctúria foram avaliados inicialmente e após três meses por meio de 

questionários. A noctúria foi definida como ≥2 micções noturnas. Os pacientes foram 

avaliados em 3 grupos, Grupo A (<50 anos com noctúria), Grupo B (≥50 anos com 

noctúria) e Grupo C (pacientes sem noctúria). Pacientes com noctúria exibiram AOS 

mais grave em comparação com pacientes sem noctúria. O número de episódios de 

noctúria foi correlacionado significativamente com a gravidade da AOS em pacientes 

com menos de 50 anos. Após o tratamento com CPAP, o número de episódios de 

noctúria foi reduzido em 48 dos 56 pacientes, em 12 pacientes no grupo A e 36 

pacientes no grupo B (96). Um outro estudo avaliou a frequência de noctúria durante o 

tratamento com CPAP (97). Quarenta pacientes com AOS moderada/grave (33 homens 

e 7 mulheres) foram avaliados antes de após 3 meses de tratamento com CPAP. A 

frequência de noctúria diminuiu significativamente de 2,1 para 1,2 após o início do 
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tratamento com CPAP (97). No presente estudo foi observado que o número de 

episódios de noctúria permaneceu estável entre a primeira e segunda etapas do 

estudo no grupo controle, mas reduziu no grupo CPAP de 1 [0 a 3] para 0 [0 a 2] na 

segunda etapa. Observamos ainda associação entre variação de peso matinal e 

variação do nº de episódios de noctúria das etapas 1 e 2. A redução do número de 

episódios de noctúria observado no presente estudo e estudos prévios reforça o papel 

do acúmulo de líquido no ganho de peso associado ao CPAP. 

A prevalência de AOS é maior em pacientes com estados de retenção de 

líquidos, como  em pacientes com insuficiência cardíaca e doença renal (39,106). Um 

estudo anterior hipotetizou que a gravidade da AOS em pacientes com insuficiência 

cardíaca está relacionada ao deslocamento rostral do fluido da perna durante a noite 

e consequente o aumento da circunferência cervical devido ao acúmulo de líquido 

nessa região (107). Foi avaliado o volume de líquido de membros inferiores e 

circunferência cervical antes e após a polissonografia em 57 pacientes com 

insuficiência cardíaca e AOS. Houve associação inversa entre a mudança no volume 

de líquido nas pernas durante a noite e a alteração na circunferência do pescoço 

durante a noite (107). No presente estudo, foram excluídos pacientes com 

insuficiência cardíaca. Foi observada diminuição da circunferência da panturrilha 

direita na manhã 2 no grupo CPAP quando comparado com a manhã 1. Não 

observamos variação da circunferência cervical na primeira etapa do estudo. Não 

foram encontradas correlações significativas do IAH com as variações de 

circunferência cervical, panturrilhas direita e esquerda e líquido em membros 

inferiores durante a noite. No presente estudo, observamos que o grupo CPAP 

apresentou aumento da circunferência cervical da noite para a manhã seguinte na 

etapa 2 em comparação para grupo controle. Estes dados contrastam com os dados 

de Silva e colaboradores que observaram a diminuição da circunferência cervical após 

o tratamento com o CPAP (108).    

Cerca de 70% da massa corporal magra é composta por água (71). Alguns 

estudos demonstraram aumento de massa magra durante o uso de CPAP em 

períodos que variaram de 2 a 8 meses (66–68). Munzer e colaboradores estudaram a 

composição corporal de pacientes com AOS através de densitometria de corpo total 

(DEXA) antes e após média de 5,9 meses de tratamento com CPAP (67). Foi 

observado ganho médio de peso de 1,7Kg, sendo 1,6Kg de massa magra (67). 
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Shechter e colaboradores avaliaram a composição corporal através de pletismografia 

por deslocamento de ar em pacientes com AOS antes e após tratamento com CPAP 

por 2 meses. Os autores mostraram ganho total de peso de 1,5Kg, tendo havido ganho 

de 2,4kg de massa magra e 1,0Kg de massa gorda (66). Tachikawa et al avaliaram a 

composição corporal por bioimpedância elétrica de pacientes com AOS antes e após 

tratamento com CPAP por 3 meses. Foi observado ganho de 0,6Kg, sendo 0,5Kg de 

massa magra e 0,1Kg de massa gorda (68). Esses estudos possuem diferentes 

métodos de avalição corporal podendo explicar os resultados controversos. No 

presente estudo também não encontramos alterações significativas na massa corporal 

magra, o que provavelmente é explicado pelo uso de um método indireto de avaliação 

da composição corporal e o tempo de avaliação. No presente estudo observamos uma 

correlação entre a variação de peso matinal com a variação de água extracelular 

matinal entre as etapas, associação entre a variação de peso matinal e água de 

membros inferiores entre as etapas. 

A curta duração do presente estudo, a redução do volume urinário, aumento da 

osmolalidade, redução da noctúria e a correlação positiva entre a variação de peso 

matinal e a variação de água corporal extracelular sugerem que o acúmulo de líquidos 

é uma provável explicação para o ganho de peso observado. Um estudo anterior 

explorou os principais mecanismos envolvidos na retenção de líquido provocada por 

ventilação mecânica com PEEP. Parâmetros hemodinâmicos, renais e hormonais 

foram medidos em pacientes que estavam em ventilação mecânica. Foi observado 

que o uso da PEEP elevou significativamente a atividade da renina e o nível de 

aldosterona plasmática e ADH urinário. Os autores concluíram que o efeito 

antidiurético a curto prazo da PEEP se deve principalmente a um comprometimento 

hemodinâmico da função renal (79). Nossa hipótese era que os efeitos hemodinâmicos 

da AOS e do CPAP seriam opostos. Enquanto os eventos respiratórios da AOS levam 

à negativação da pressão intratorácica, que levariam ao aumento do retorno venoso, 

supressão de ADH e aumento do volume urinário, o CPAP levaria ao aumento da 

pressão intratorácica e redução do retorno venoso e aumento do ADH, aumentaria 

consequentemente o ADH e reduziria o volume urinário. Posto isso, a retenção de 

líquido durante o tratamento CPAP poderia ser um mecanismo plausível para, pelo 

menos parcialmente, explicar por que pacientes com AOS ganham peso durante o 

tratamento (85). No entanto, não foram observadas alterações significativas entre os 
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grupos quanto ao ADH. Possíveis motivos para ausência de variação do ADH em 

nosso estudo incluem o número reduzido de pacientes estudados e a curta meia-vida 

do ADH plasmático. Também não encontramos variações dos níveis de BNP no nosso 

estudo, o que está de acordo com estudos anteriores (97,109). 

O presente estudo tem alguns pontos fortes e algumas limitações. Os pontos 

fortes incluíram o uso de um protocolo restrito de 1 dia que controla a ingestão 

alimentar e de água, volume urinário, peso e composição corporal. As limitações 

incluem em primeiro lugar um pequeno número de pacientes, reduzindo o poder 

estatístico de várias comparações. Em segundo lugar, a BIA usa um método indireto 

para a análise da massa magra e da gordura corporal e pode ser menos precisa do 

que outros métodos, como o DEXA. No entanto, a BIA é particularmente útil para 

quantificar os volumes de líquidos corporais.  
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9. Conclusão  

 

O tratamento da AOS com o CPAP durante uma única noite levou ao ganho de 

peso, redução do volume e aumento da osmolalidade urinárias. Este estudo fornece 

fortes evidências de que o ganho de peso associado ao tratamento da AOS com CPAP 

é devido ao acúmulo de líquido. 
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10.  Anexos  

ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO C – Escala de Sonolência de Epworth 
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ANEXO D – Questionário N-QoL 
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