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RESUMO

A obesidade é descrita como 0 mais importante fateditivo de Sindrome de Apneia
HIPOPNEIA Obstrutiva do Sono (SAHOS). A maioria dassquisas utiliza somente
indicadores antropométricos para diagnosticar aidade na populacdo com SAHOS. O
presente estudo avaliou a associagado entre o disgmde apneia obstrutiva do sono e (a)
o percentual de gordura corporal medido por Absareiria por Duplo Feixe de Raios X
(DXA); (b) indicadores antropométricos de adipodilacorporal; (c) a presenca de
sindrome metabdlica; (d) niveis séricos de leptende) niveis séricos de proteina C-
reativa. Foi realizado um estudo transversal conostia de casos consecutivos.
Participaram da pesquisa 50 mulheres adultas, empega de SAHOS admitidas no
Laboratorio do Sono do Hospital Universitario daivgmsidade de Brasilia no periodo de
julho a dezembro de 2009. Todas realizaram pol®yafia, avaliacdo antropomeétrica
(indice de Massa Corporal, circunferéncias da cintudo pescogo), composicdo corporal
analisada por DXA e avaliacdo bioquimica (perfilidico, glicemia de jejum, insulina,
hemoglobina glicada, proteina C-reativa e leptiéiaca). A SAHOS foi diagnosticada a
partir do indice de Apneia HIPOPNEIA (IAH) medidorpmeio da polissonografia. De
acordo com o IAH as pacientes foram classificadasdeis grupos: com e sem apneia.
Vinte e sete apresentaram SAHOS (IAH = 22.04 + 3)7.®s principais resultados
indicaram que: a) o IMC néo foi capaz de predizZ&HSS (p = 0.204); b) o aumento de
1% da gordura corporal total medido por DXA aumemnfarobabilidade de ocorréncia de
apneia em 12,8% dos casos; ¢) ha comparacao dedsdariaveis (antropométricas, DXA
e avaliacdo bioquimica), a leptina sérica foi acardiferenca entre os grupos estudados
(p=0.0257). Os resultados reforcam o papel daugarcorporal e da leptina na etiologia da
SAHOS e a necessidade de incluir a avaliacdo dgasigéo corporal medida por DXA
em estudos sobre apneia do sono.

Palavras-Chave:Obesidade, apneia do sono, composicao corporal,, Dephina.



ABSTRACT

Obesity is described as the most important pragidiactor of Obstructive Sleep Apnea-
Hypopnea Syndrome (OSAHS). The majority of studiely use anthropometric indicators
to diagnose obesity amongst people with OSAHS. Bhigly analyzed the association
between the diagnosis of obstructive sleep apneh (ajp the percentage of body fat
measured by Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DX&) anthropometric indicators of

body adiposity; (c) the presence of a metabolidsyme; (d) serum leptin levels; and (e)
C-reactive protein. A cross-sectional study was doated selecting a sample of
consecutive cases. Fifty adult women that were @iddhto the Sleep Laboratory of the
University Hospital at the University of Brasiliaittv suspicion of OSAHS, from July to

December of 2009, participated in the study. Thesemen were submitted to

polysomnography, anthropometric evaluations (BMicknand waist circumference), body
composition analyzed by DXA and blood samples dlipiofile, fasting glycemia, insulin,

glycated hemoglobin, C-reactive protein and sereptith levels). OSAHS was diagnosed
through the use of the apnea-hypopnoea index (Ahdasured by polysomnography.
According to the AHI the patients were classifiatbitwo groups: with and without apnea.
Twenty-seven of them had OSAHS (AHI = 22.04 + 1Y.9%e main results indicated that:
a) the BMI was not capable of predicting OSAHS (@.204); b) an increase of 1% of TBF
measured by DXA increases the likelihood of apnmeb?,8% of the cases; c) in comparing
all variables (anthropometrics, DXA and blood saasplthe serum leptin was the only one
that presented difference between the studied gr¢up0.0257). The results reinforce the
role of body fat and leptin in the etiology of OS&Hnd the need to include the assessment
of body composition measured by DXA in studies rdigy sleep apnea.

Key-Words: Obesity, sleep apnea, body composition, DXA,itept
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1. Introducéo

A composicdo corporal, ou mais precisamente, atglste e distribuicdo de
gordura corporal tem merecido destaque no entemiamdo complexo mecanismo que
envolve a SAHOS — Sindrome de Apneia HipopneiaOtyga do Sono (SIMPSON et al.,
2010). A SAHOS ¢é caracterizada por episddios reotes de obstrucdo parcial ou
completa das vias aéreas superiores (VAS) durasveo@ (DEMPSEY et al., 2010).

O critério para a definicdo de apneia consideramindicao do fluxo inspiratorio
em mais de 50% por, no minimo, 10 segundos (VIEGAZ0). Essa condi¢cdo pode afetar
de forma negativa a qualidade de vida dos pacieatesentar o risco de desenvolver
hipertenséo arterial sistémica, resisténcia aimsu@ o risco cardiovascular (DEMPSEY et
al., 2010; JEAN-LOUIS et al., 2008; VGONTZAS, 2008 etiologia da SAHOS ¢é
heterogénea na populacdo e os fatores de riscemifem subgrupos e individualmente.
Variaveis como obesidade, género, niveis séricdeptma, fatores anatdbmicos, genéticos
e hormonais séo fatores predisponentes na fisimggdoda SAHOS (SIMPSON et al.,
2010). Dentre essas variaveis, a obesidade € @esorno um dos principais fatores de
risco da apneia do sono (DEMPSEY et al., 2010; VGDAS, 2008; VGONTZAS et al.,
2008).

A obesidade é definida como um acumulo excessivgatdura corporal em
relacdo a massa magra: maior que 25% de gorduparabtotal em homens e maior que
35% em mulheres (BRAY, 1989). O indice de Massap@al (IMC) associado a esse
percentual de gordura € 30 kg/m? e, desde 1995rganf2acdo Mundial de Saude
estabeleceu esse valor como o ponto de corte pefrairda presenca de obesidade
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995). Apesar de ter ika custo de aplicacdo e
ser de facil utilizacdo, o IMC apresenta alta edigetade, porém baixa sensibilidade na
identificacdo da adiposidade corporal (OKORODUDW@Iet2010).

Uma ferramenta mais precisa para avaliar obesigade ser obtida a partir da
avaliacdo da composicao corporal medida por Absoreiria por Duplo Feixe de Raios X,

do inglésDual Energetic X-Ray AbsorciometfXA). O DXA é considerado uma técnica



precisa para medidas de composi¢do corporal, peike mom maior acuracia o conteudo de
gordura, massa 0ssea e de massa muscular nosodistagmentos do corpo, além de sua
distribuicdo percentual segmentar e total (DEMAMRDEN; ERGUN, 2009; EIS, 2009;
SALOMONE, 2000). O exame é menos dependente doatregnto e das habilidades dos
operadores e suas medidas sao de alta reprodi#deli ALBANESE et al.,, 2003;
MENDONCGA, 2009).

A maioria das pesquisas que investigam a assocéé® obesidade e apneia do
sono define a presenca de obesidade somente agm@ifiC, ou da combinacdo desse
indice a outros indicadores antropométricos, coroiocanferéncia da cintura e do pescogo
(DEMPSEY et al., 2010). Nao ha relatos de estudabzados no Brasil que considerem a
associacdo entre SAHOS e composicdo corporal poA.DRXrovavelmente, isso se
justifique pelo pouco tempo de utilizacdo do DXAstee tipo de investigacdo de

composicao corporal no Brasil.

O primeiro estudo que investigou os efeitos mec&nda gordura corporal total
avaliada por DXA e suas implicacbes sobre a graedda apneia foi conduzido na
Austrélia por Simpson et al. e publicado em 20H3eB autores descreveram a diferenca na
composicao corporal de 60 homens e 36 mulheresSAIHOS a partir da investigacdo de
variaveis antropométricas (IMC e das circunferénda cintura, do pescoco, do quadril e
da relacdo da cintura/quadril) e dos valores deposigdo corporal obtidos por DXA. Os
resultados mostraram que a gravidade da apnei@aestssociada as diferencas na
distribuicdo da gordura corporal. Em mulheres, ssorreu pelo acimulo de gordura na
regido do pescoco, enquanto nos homens, a princpidlvel de impacto foi a gordura na
regido abdominal. Segundo os autores, a gravidadSAHOS foi predita mais pela
associacao das variaveis obtidas pelo DXA aos addies antropomeétricos, do que

somente aos indicadores antropométricos (SIMPSGiIN,&010).

A avaliacdo da obesidade em individuos com apnpé&ta de indicadores como
IMC, circunferéncia da cintura ou do pescoco poeeargconfusdes ao se avaliar a
influéncia da obesidade em homens e em mulheresek®e mulheres com mesmo IMC e
mesma circunferéncia da cintura apresentam difasen@ quantidade e distribuicdo da

gordura no corpo inteiro e regionalmente. Isso pmgundir a relacdo entre obesidade e



os fatores de risco metabdlicos e cardiovasculatesconsiderando o impacto que a
distribuicdo da gordura representa (SIMPSON efall0).

Além de avaliar a importancia da quantidade e ddriblliicio de gordura
corporal sobre a SAHOS, cabe aqui destacar o pajeeh gordura corporal exerce sobre o
metabolismo e consequentemente sobre a apneiardo Atualmente a obesidade é
descrita como um estado inflamatério, acompanhadio gumento das adipocinas, dentre
elas a leptina, que influencia o controle ventiiat@entral, maior freqiiéncia de sindrome
metabdlica, resisténcia a insulina e o aumentordteipa C reativa (DEMPSEY et al.,
2010; DUARTE et al., 2007; RIHA, 2010; VGONTZAS,8) WADI et al., 2005).

Os efeitos da gordura corporal também sofrem v@emem funcéo do género e
da idade, assim como das modificagbes hormonaisagles se associam (HEYWARD;
STOLARCZYK, 2000). Considerando as implicacbes m@zks e metabdlicas que a
gordura corporal exerce sobre a apneia do sonppgebke deste estudo é que a obesidade —
o principal fator de risco para o desenvolvimentoSAHOS — ndo é bem avaliada na
SAHOS. Isso porque o indicador antropométrico astdo para definir a presenca de
obesidade neste grupo de pacientes, ndo é semsikeelidentificar a quantidade e a
localizacdo da gordura corporal. Dessa forma, estedo avaliou a associacdo entre o
diagnostico de SAHOS e os indicadores de composig@poral avaliados por DXA,
indicadores antropométricos e variaveis bioquimaasmulheres. Aqui foram estudadas
somente mulheres adultas devido as suas cardctsishetabolicas, hormonais e de

distribuicdo de gordura corporal.

A seguir, a revisdo de literatura caracteriza a ©8H a obesidade, a partir de
suas definicbes, diagndstico e implicacbes. Ostigbge geral e especificos, estdo
explicitados no capitulo 3. A secdo material e mh@$adescreve os critérios adotados para a
selecdo da amostra, bem como todos os procedimatilipados para coleta e analise dos
dados. Os resultados serdo apresentados no cagitelaliscutidos na secdo posterior.

Finalmente, seréo elencadas as principais condusste estudo.



2. Revisdo de Literatura

2.1 — Sindrome de Apneia Hipopneia do Sono (SAHOS)

De acordo com Martins, Tufik e Moura (2007) a SAH®Sma condicédo clinica
séria, caracterizada pela interrupcdo repetidaedpiracdo durante o sono, causada por
obstrucdo parcial ou completa das vias aéreas istgmr(VAS). Essas estruturas sao
divididas em quatro subsegmentos: (a) nasofaringetre as narinas e o palato duro; (b)
velofaringe ou orofaringe retropalatal — entre ajpaduro e o palato mole; (c) orofaringe —
do palato mole até a epiglote; (d) hipofaringe -bdse da lingua até a laringe. A porgéo
gue pode sofrer colapso e bloquear a passagem dmmapreende o0s trés ultimos
segmentos, entretanto, a obstrucdo pode ocorrguatguer um deles, de modo simultaneo

ou sequencial.

A hipopneia ocorre quando o fluxo inspiratorio dimiiem pelo menos 30% e ha
gueda na saturacdo de oxigénio de mais de 4% ppetiodo superior aos 10 segundos. Ja
a apneia ocorre quando a queda do fluxo aéreongagede 50%, pelo mesmo periodo e,
esta associada a dessaturacédo (PEDROSA; LORENHEIIDRAGER, 2008; VIEGAS,
2010). Como resultantes da falta de ventilacdooddvenota-se a reducdo da saturacdo da
hemoglobina e, na ocorréncia de eventos prolongadasimento progressivo da presséo
parcial de gas carbdnico no sangue arterial (PaCEX¥3es eventos respiratorios sao
cessados por microdespertares (DEMPSEY et al.,;20RRTINS; TUFIK; MOURA,
2007).

A Academia Americana de Medicina do Sono apontaeggiintes indicadores
como critérios para diagnoéstico da SAHOS: (a) samm& diurna excessiva ndo explicada
por outros fatores ou no minimo dois dos seguisitd®mas: despertares recorrentes, sono
ndo reparador, fadiga diurna ou dificuldade de eottacédo (também n&o explicados por
outros fatores); (b) monitoracéo polissonografigeadte a noite, apontando cinco ou mais

eventos obstrutivos por hora de sono. Tais eveptmem ser apneias, hipopneias ou



esforco relacionado ao despertar (DEMPSEY et @102 JEAN-LOUIS et al., 2008;
MARTINS; TUFIK; MOURA, 2007; PATIL et al., 2007).

A polissonografia € o exame de escolha para o dsigo da apneia do sono.
Durante a realizacdo da polissonografia, o paciéntmonitorizado com registro do
eletroencefalograma, eletromiograma do queixo e @asnas, eletrooculograma,
eletrocardiograma, fluxo de ar nasal e bucal, esfoespiratério e saturagdo de oxigénio
durante uma noite de sono, por um periodo de seitoahoras. Neste periodo todas as
variaveis descritas anterormente sdo monitorizaglasiltdnea e continuamente. As
apneias/hipopneias do sono sédo definidas polissaficgmente como interrupcdo da
passagem de ar pelas VAS, com duragao de pelo mémeesgundos. Existem quatro tipos
de pausas respiratérias que caracterizam o ti@pdeia: (a) apneia central — ha auséncia
de esforco respiratério e de fluxo de ar; (b) apnebstrutiva — persiste o esforco
respiratdrio na auséncia de passagem de ar pel& A apneia mista — a pausa inicia
como central e evolui para obstrutiva; (d) hipopaado sono — representadas por reducao
de pelo menos 50% na amplitude do fluxo aéreo cessaturacdo de oxigénio de no
minimo 4% (DEMPSEY et al., 2010; MANCINI; ALOE; TAARES, 2000; PEDROSA;
LORENZI-FILHO; DRAGER, 2008; VIEGAS, 2010).

Segundo os critérios apresentados peteerican Academy of Sleep Medicine
Task Force (1999) a classificacdo da apneia € obtida por mddo indice de
apneia/hipopneia (IAH) identificado durante o exgméssonografico. O IAH considera a
razdo do total de eventos respiratorios por horsot®. Os pacientes sao classificados de
acordo com o IAH em: ndo apnéicos (menos de 5,0tes#ora de sono); com apneia leve
(entre 5,0 e 15 eventos/hora de sono); com apnederada (entre 15,1 e 30,0 eventos
por/hora de sono) e com apneia grave (mais de 8@&0tos/hora de sono). O indice de
apneia/hipopneia associado aos valores minimospd@ Sleterminam a gravidade da
SAHOS (VIEGAS, 2010).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimea apneia obstrutiva do
sono sdo a obesidade, o sexo masculino e o eniwelt@o (SILVA et al.,, 2009),
entretanto fatores anatdbmicos, genéticos e o dentt® ventilacdo interagem de forma

distinta na fisiopatologia e na manifestacdo ciinia doenca (DEMPSEY et al., 2010;



MARTINS; TUFIK; MOURA, 2007; SILVA et al., 2009). lyuns fatores predisponentes

para o desenvolvimento da SAHOS estao descrit@duaalro 1.

Quadro 1 — Fatores predisponentes do desenvolvinte da SAHOS.

Idade

A acdo da musculatura das vias aéreas superiod@siguida com o avancar t

idade, contribuindo para o aumento progressivootaptacéncia e a predisposicg

ao colapso dessas estruturas. Modificacbes no @durémonal, no peso e 1

circunferéncia do pescoco também estdo envolvidatenprocesso (MARTINS;

TUFIK; MOURA, 2007; PATIL et al., 2007; SILVA et al2009).

D
o

Géner

Observi-se maior prevaléncia em individuos do sexo maszulima vez que, e
relacdo as mulheres, os homens apresentam men ddnmuasculo geniogloss
considerado um protetor da permeabilidade das WASevaléncia de SAHOS e
mulheres no climatério € maior do que na pré-mamgaporém ainda assim
menor que nos homens da mesma faixa etaria e INBHRT et al., 2009; PATIL
et al., 2007; RAO et al., 2009). Além disso, o padie distribuicdo de gordura n
homens apresenta uma maior associacdo com o degemrdo da SAHOS
(SILVA et al., 2009).

Obesidad

A obesidade eleva o potencial de colapso da faramevirtude: (a) d efeito
mecanico dos tecidos moles sobre a faringe; (edacdo do volume pulmon
causado pela compressdo da gordura abdominal éegte; (c) deterioracdo d
controle neuromuscular vinculado a acdo de adips{BILVA et al., 2009). Alén
das alteragcbes mecénicas, a quantidade e a digdbde gordura corporal, ass
como suas repercussdes tém implicacdes no desimeate da SAHOS. A
obesidade central é mais fortemente associada aOSAMMARTINS; TUFIK;
MOURA, 2007; PATEL et al., 2008; VGONTZAS, 2008).

Hormonio:

Estrogénio e progesterona promovem a manutencdtectaeabilidade das VA
melhorando o tdnus muscular e o comando venti@t@s androgénios contribue
para um maior acumulo de gordura e relaxamentondisculos dilatadores d
faringe. Na sindrome dos ovarios policisticos e diimatério, nota-se maiag
prevaléncia de apneia (MARTINS; TUFIK; MOURA, 200/fGONTZAS, 2008).

m
a

=

Fatores
anatbmicos

Condi¢cBes anatbmicas que impliguem no estreitamdat VAS, tais como,
micrognatia ou hipoplasia da mandibula, espessaméas paredes laterais
faringe e obesidade estdo fortemente associadddH®S. A obesidade contriby
para o estreitamento das vias aéreas superioreRRTMNS; TUFIK; MOURA,
2007). Além disso, a reducdo do volume dos pulméagsado pelo aumento
massa da gordura abdominal e pelo aumento de gorguregido do pescogo

da
I

fda

adjacentes pode obstruir as VAS.




A prevaléncia da SAHOS varia entre 2 a 10% no muiddV; SHARMA;

LAM, 2010). Para uma estimativa geral referenta@dod mundiais, as taxas de prevaléncia
de SAHOS em adultos variam de 3 a 7% na populagdcutina e de 2 a 5% na populacao
feminina. Silva et al. (2009) apresenta estudosmpieam variacdo na prevaléncia de 0,8 a
24% da populacéo geral. Tais variacdes se devatiieisncas metodoldgicas empregadas
no diagnostico da SAHOS (polissonografia laboratpridomiciliar, monitoragcéo
cardiorrespiratoria e oximetria diurna) e as difiges na populacdo estudada, tais como
faixa etaria, sexo e peso corporal. Outro fatomggmio pelos autores se refere as distintas

definicdbes de SAHOS empregadas nos estudos apadesnt

Os disturbios de sono provocados pela SAHOS poderar la acidentes
veiculares e industriais, a comprometimentos cogsf depressdo e ansiedade
(CAMARGOS et al.,, 2010). Aléem disso, a SAHOS é admsda um fator de risco
independente para o desenvolvimento de hiperteas@oial sistémica, intolerancia a
glicose, faléncia cardiaca, de acidente vasculeebcal e doencas coronarianas (LAM;
SHARMA; LAM, 2010; SILVA et al., 2009; VGONTZAS «l., 2008, VIEGAS, 2010).

Segundo Silva et al. (2009) cada evento de aprsiguiva do sono implica em
pelo menos 10 segundos de asfixia mecéanica. Essg¢ogvepetido durante a noite de sono
e que pode se perpetuar por anos produz repersuagtidas e em longo prazo. A maior
parte do tempo de sono fisiologico ocorre na fae REM (Rapidy Eye Moviment-
movimento rapido dos olhos). Nessa fase, o sisteandiovascular permanece por um
maior periodo sob a a¢do do sistema nervoso pemaétsto, onde se observa a reducao da
pressdo arterial, da frequéncia cardiaca e doaléhitdiaco, em relacdo ao periodo de
vigilia. Tal condicdo se mantém conforme o son@ipde até a fase de sono profundo. Na
fase REM a atividade simpatica predomina em relagdmrassimpatica e se observa
aumento do tdnus simpatico muscular, da frequécaidiaca e da presséo arterial. Em
pacientes com apneia, a atividade simpética ocemetodas as fases do sono, com
predominio na fase REM, resultando em alteracOmtios@sculares associadas ao sono,

dentre elas o aumento da frequéncia cardiaca &asapressao arterial.

Além da atividade simpatica, outros mecanismosoesté&olvidos na complexa

associacado entre SAHOS e doencgas cardiovascuegsndo Pedrosa, Lorenzi-Filho e



Drager (2008), os eventos de interrupcdo do flus@@ causado pelo colapso das VAS
produz alteracdes hemodindmicas e metabolicass Hssasua vez, podem desencadear o
desenvolvimento da hipertensdo arterial sistémicauas repercussdes no sistema
cardiovascular. Alteracdes na pressao intratoracigsstresse oxidativo e 0 aumento nos
mediadores inflamatorios estdo entre os mecanistitados. Apesar dessa associacao
ainda ndo ser completamente explicada, a interdg@oroborada pela evidéncia de que o
tratamento da apneia com uso do CR&Bntinous Positive Airway Pressumn&duz o risco

e a intensidade dessas complica¢cfes (JEAN-LOU&E, 2008).

O tratamento da SAHOS tem como objetivo implememtadidas que detenham
o colapso das VAS durante o sono. O tratamentoocesttado em quatro pontos, porém
deve ser guiado pela variabilidade de sinais eosias apresentados pelos pacientes:
tratamento da obesidade, tratamento comportame@atd8AHOS, tratamento fisico (uso de
CPAP ou orteses intraorais) e procedimentos cicasgia depender da doenca identificada.
O tratamento farmacoldgico da SAHOS néo leva dtesfas positivos em todo o0 universo
de pacientes com apneia. O tratamento comportah@o@osto envolve medidas como:
evitar ingestdo de bebidas alcoodlicas quatro hardes do sono, evitar medicamentos
sedativos do tipo hipnéticos e antialérgicos, ndzerf refeicbes volumosas e de dificil
digestéo préximo ao horéario do sono, entre outve®sNCINI; ALOE; TAVARES, 2000).

A semelhanca do que ocorre em outras doencas asdriadiagnostico precoce
seguido de tratamento pode diminuir as complicapées o organismo do paciente e ainda
resultar na melhora clinica e na qualidade de \Wdaficacia dos tratamentos pode ser
avaliada por modificacdes dos parametros laboeaso(diminuicdo do IAH, reducédo dos
microdespertares, melhora na saturacdo da oxihetviogle auséncia de arritmia cardiaca)
e por melhora dos parametros clinicos, tais cons#raaia ou diminuicdo dos roncos,
melhora no grau de sonoléncia diurna excessivatigfeg;ao do paciente (CALDAS et al.,
2009; JEAN-LOIUS et al., 2008; SILVA et al., 2008EGAS, 2010).



2.2 — Obesidade

- Definicdo e diagndstico

Anteriormente eram diagnosticados obesos os indigidque apresentavam
aumento de 20% do peso corporal em relacéo aoigesp considerando-se a mesma faixa
etaria, sexo, altura e constituicdo corporal. Eesg&rio, entretanto, ndo constitui
propriamente a definicdo atual de obesidade (MORTEI1998).

A obesidade é caracterizada pelo excesso de gocdyparal, o qual é definido
como maior que 25% de gordura corporal em homensier que 35% em mulheres
(adultos jovens com idade menor que 35 anos). O ¢bi@spondente a esse percentual de
gordura € de 30 kg/m2 em caucasianos jovens. Efa 499rganizacdo Mundial de Saude
recomendou este ponto de corte como critério pegndstico de obesidade (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1995). Em individuos normaigstima-se que o tecido
adiposo ndo deve ultrapassar 15% do peso corpuedlem homens e 25% em mulheres
(DUARTE et al., 2007; WADI et al., 2005).

A obesidade geralmente é acompanhada por um aurdenpeso, entretanto,
nem sempre o aumento de peso € consequéncia domtaude gordura. Entre outros
fatores, o0 aumento do peso corporal pode ser aglsulio aumento de massa muscular,
edema, hiper hidratacdo ou retencao de fezes. Dmssa, para estabelecer um diagnéstico
mais acurado de obesidade, faz-se necesséaria Gagiui de técnicas que avaliem a
composicao corporal dos pacientes (BRAY, 1989).

Na pratica clinica, trés métodos tém sido maisueatpmente utilizados para o
diagnostico de obesidade: medidas do peso e adimmaregados para o calculo do IMC;
medidas da bioimpedancia elétrica (BIA) que forneagma estimativa quantitativa da
gordura corporal total e da massa magra, relaciiie as medidas dos diametros da cintura
para indicar a distribuicdo da gordura abdomin&AB; BELLANGER, 2006).

Em adultos, o IMC — valor obtido através do calaildopeso (em quilogramas)
dividido pela altura expressa em metros elevadguaolrado — € um dos parametros que

tem sido mais frequentemente utilizado para avaligrevaléncia da obesidade. Apesar de



ndo avaliar diretamente a composicao corporal, © isVela boa correlacdo com a gordura
corporal e com o aumento nos indices de mortaligadeexcesso de peso (MONTEIRO,
1998). A Organizacdo Mundial de Saude (WORLD HEALDRGANIZATION, 2000)

recomenda o seguinte critério de classificagao:
- IMC entre 25 a 29,9 kg/m? = pré-obesidade;
- IMC > 30 kg/m? = obesidade.

Uma vez classificados como obesos, o0s individuoslemo ser mais
especificamente classificados em Grau I, Il ouAllTabela 1 apresenta a classificagdo de
acordo com as faixas de IMC, conforme recomenddad@rganizacdo Mundial de Saude
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

Tabela 1 - Classificagdo da obesidade segundoMG.

Classificacao IMC (kg/m?)
Baixo Peso <18,5
Intervalo de normalidade 18,5-24,9
Excesso de peso >25,0
Pré-obeso 25,0a 29,9
Obeso Grau | 30,0 a 34,9
Obeso Grau Il 35,0a 39,9
Obeso Grau llI > 40,0

Fonte: (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

O IMC é importante em estudos sobre prevaléncieoliessidade como um
preditor do risco para a saude, porém o IMC na@and composicdo corporal. Do ponto
de vista nutricional, a composi¢cdo do corpo de ymssoa pode ser dividida em dois
componentes distintos: a gordura corporal e a miasgade gordura. A massa livre de
gordura é composta por musculos, massa viscecaptde sustentacdo e agua. Em relacéo
a quantidade de agua presente na gordura corpoeh@ssa livre de gordura, os autores
indicam que a gordura corporal é constituida pé6 e agua, enquanto a massa livre de
gordura € constituida por 75% de é&gua (HEYWARD; BARCZYK, 2000;



MONTEIRO, 2000). Dentre as limitacdes desse métddstaca-se o fato de que a gordura
pode ser superestimada em pessoas musculosas ireabea gordura e, pessoas que
perderam a massa magra. Além disso, um individule @presentar mudancas de peso,
sendo que tais mudancas acarretem modificacodassficacdo do IMC (DUARTE et al.,
2007). O uso do IMC combinado a outros indicaddeegstado nutricional, dentre eles as
medidas de circunferéncias corporais — a sabeyrderéncia da cintura e do quadril, pode
ser empregado para reduzir as limitacbes de cadasatadamente (DUARTE et al., 2007,
FONTANIVE; DE PAULA; PERES, 2007).

A distribuicdo da gordura corporal tem melhor vgboeditivo em relagcdo ao
desenvolvimento de doencas do que a quantidade oddurg corporal total. A
circunferéncia abdominal & descrita como um indicathtropomeétrico representativo da
gordura intra-abdominal (WADI et al., 2005). Alénissb, sua afericdo é simples e
reprodutivel . O ponto de corte estabelecido paiecanferéncia abdominal é 102 cm para
homens e 88 cm para mulheres (SOCIEDADE BRASILEBRACARDIOLOGIA, 2005).
Recomenda-se que o perimetro da cintura seja meuidoivel da cicatriz umbilical.
Contudo, naqueles pacientes onde a cicatriz setprpgra baixo, a recomendacao € de que
se utilize a menor circunferéncia existente entétima costela e a espinha iliaca antero-
superior (HEYWARD; STOLARCZYK, 2000).

Outro método que tem sido indicado para a avalidegmomposi¢cao corporal € a
bioimpedancia elétrica (BIA). O método permite aaleagdo da composicdo corporal
através da diferenca de condutibilidade de umeentarelétrica pelo corpo (WADI et al.,
2005). Os fluidos corporais e eletrélitos sdo extels condutores de corrente elétrica,
enquanto a gordura corporal confere resisténcel aotrente. A resisténcia ao fluxo da
corrente elétrica € maior em individuos com gramuientidade de gordura corporal, uma
vez que o tecido adiposo possui menor proporcé@mda. Através de eletrodos aplicados a
mao, ao pulso, ao tornozelo e ao pé, administrarsa corrente de 800mA a uma
frequéncia de 50kHz. A corrente é introduzida pelesrodos inferiores da méo e pé, e a
gueda de voltagem é detectada pelos eletrodosnpaexi(pulso e tornozelo). Os valores
obtidos pelo detector de BIA sdo entdo utilizadasapa estimativa do percentual de

gordura e massa magra. A bioimpedéancia elétricasiem considerada um método ndo



invasivo, rapido e de custo relativamente baixoapavaliar a composicdo corporal
(HEYWARD; STOLARCZYK, 2000).

Recentemente, um método que permite maior acuraeiaavaliacdo da
composicao corporal, 0 DXA, tornou-se uma ferramefdvel na pratica clinica. Além da
massa 0ssea, este exame mede o conteudo de gemiitacidos livres de gordura (massa
magra) em cada segmento do corpo, bem como suibuiisiio percentual por segmentos e
total (DEMAN; BARDEN; ERGUN, 2009; EIS, 2009; MENINZA, 2009).

Segundo Mendoncga (2009), o densitbmetro, equipaménizado para realizar
0 exame de DXA, possui tubos de Raios-X espeaiaidtiplos detectores de imagem e
softwares com algoritmos que tornam o equipamespaz de compartimentalizar o corpo
todo e avaliar separadamente massa gordurosa, magsa (muscular) e conteado mineral
0sseo. Blocos de muasculo de densidade e concemtdeégordura conhecidas foram
escaneados para calibragdo inicial e posteriormblteos da calibragdo sdo usados
diariamente reproduzindo este tecido de compogigéforme. O sistema gera radiacdes
guando se aplica corrente elétrica e esta circmévés do tubo de Raios-X. Durante a
medicdo, o obturador se abre para permitir a passalg um feixe de radiacdo através da
mesa do scanner e do paciente. Neste momento, @nmad&mite a radiacdo. A atenuacao
do fluxo de fotons € gravado pixel a pixel parados niveis energéticos (duplo feixe de
Raios-X). Os valores resultantes sdo colocados qumcées para densidade O0ssea e do
tecido mole. A técnica assume que o conteudo nireerdiretamente proporcional a
guantidade de energia fotbnica absorvida pelo estadado (MENDONCA, 2009;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DENSITOMETRIA OSSEA, 2008).

Para a maioria dos equipamentos DXA disponiveismaocado, o tamanho
corporal (superior a 185 cm de altura) e o peson@de 120 kg) sdo limitantes para o
exame. Equipamentos com mesas de exame maioraBilifass a analise de pacientes de
até 210 kg. Para a realizacdo do exame, o pa®eracado sobre a mesa do exame, com
roupas leves e sem nenhum artefato de metal (SOSDED BRASILEIRA DE
DENSITOMETRIA CLINICA, 2008).

O custo do exame € mais baixo que a Tomografia Qtadprizada -

considerada o padrdo ouro para a analise corp@alferece baixa radiacao (CIZZA et al.,



2010; SIMPSON et al., 2010; RIHA, 2010). Essa cgaalideve receber destaque, pois
medidas acuradas e precisas da composi¢cdo cog@mramportantes para a compreensao
da fisiologia do metabolismo energético humanodésrentes condigdes clinicas e para a
definicdo e monitorizagdo de intervencgles terapé@sitiespecialmente em situacdes que
cursem com modificacbes no peso corporal ou comeatondo percentual de massa
gordurosa em detrimento da massa muscular. Dess@es eeondi¢cdes, pode-se salientar a
obesidade, a anorexia nervosa, sindromes intestinaijualquer outra condi¢ao clinica que
se associe a sarcopenia, presente em inimerossitihendo a sindrome de fragilidade
com grande morbidade e mortalidade (ALBANESE; DIEBSGENANT, 2003; EIS,
2009; MENDONCA, 2009).

- Prevaléncia da obesidade

Estudos epidemiolégicos indicam aumento da prevaéda obesidade em
diferentes paises e regides, além da sua distéibuden distintos grupos populacionais,
incluindo homens e mulheres, adultos, adolescenteisincas, ricos e pobres (IBGE, 2011;
GIGANTE; MOURA; SARDINHA, 2009). Segundo Monteirt998), em 1975 e em 1989,
no Brasil, foram realizados dois grandes inquéritagricionais, o Estudo Nacional de
Despesas Familiares (ENDEF) e a Pesquisa Nacian&itdacado Nutricional (PNSN),
respectivamente. Esses inquéritos forneceram dsalme a frequéncia da obesidade em
distintas camadas socioecondmicas, constituidasta da rendger capitadas familias
brasileiras. Em um terceiro estudo, a PesquisaoNatsobre Demografia e Saude (PNDS),
realizada em 1996, foram pesadas e medidas apeiasres com idade entre 15 e 49 anos
e que tinham pelo menos um filho menor de cincc al® idade. Com a finalidade de
comparar os dados do PNDS com aqueles obtidoséatidns dois inquéritos anteriores,
Monteiro (1998) selecionou os dados do ENDEF e PMSbrentes apenas as mulheres
nas mesmas condi¢cdes do PNDS. Resultados apresersiagerem que no ano de 1996,
36,8 % da nossa populagdo feminina tinha sobrepeld,2 % era obesa (MONTEIRO,
1998).

Segundo Monteiro, Conde e Popkin (2007), no perieatoe 1975 e 1989, as

taxas de obesidade entre homens e mulheres auarar®@r % e 63 %, respectivamente.



Esse aumento foi relativamente maior entre indiw$ddos grupos de baixa renda. No
periodo de 1989 a 2003 houve uma progressao dondwie@re homens e novamente entre
0S mais pobres. Neste mesmo periodo, a taxa dedatiespermaneceu virtualmente
estavel na populacdo feminina geral, mas houve @tomge 26% em mulheres mais

pobres. Houve um decréscimo de 10% entre as mslh&aes ricas.

Os dados mais recentes publicados pelo Instituesilgiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) baseados na Pesquisa de OrcasnEatniliares 2008-2009 (POF 2008-
2009) apontam que o excesso de peso e a obes&lpddgm ser identificados a partir dos
cinco anos de idade em todas as regides do Bratglendente de grupo de renda familiar
(IBGE, 2011). O aumento da prevaléncia foi maigesgivo entre criangas de cinco a nove
anos de idade e entre adolescentes. Quando coropavadesultados atuais aos estudos
realizados nos ultimos 20 anos, observa-se quegaéncia de excesso de peso triplicou
nessas faixas da populacdo. A pesquisa ainda apoatam relacdo a populagédo adulta,
nos ultimos seis anos, a frequéncia de pessoagxoesso de peso, aumentou em mais de
um ponto percentual ao ano. O excesso de pesowdmsadem aumentando continuamente
desde a década de 1970. Hoje cerca de metade akikeibrs apresenta excesso de peso.
Estes resultados levam a uma projecdo de que bagmms 10 anos, 2/3 da populacéo

brasileira tera excesso de peso (IBGE, 2011).

Variaveis socioecondémicas e demograficas sdo a0 excesso de peso e a
obesidade, dentre elas, destacam-se a modificaz@adido alimentar da populagdo, com
aumento do consumo de gorduras saturadas e acleae®ducdo da atividade fisica
(IBGE, 2011; SUGAI, 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION2006). Segundo
dados da POF 2008-2009 (IBGE, 2011) a tradicioriatadbrasileira — constituida
principalmente, por arroz e feijdo, € complementpda alimentos com elevado teor

caldrico e pobre em nutrientes.

- Tratamentos para a obesidade

Acompanhando o crescimento da prevaléncia da dmsidobservou-se nos
altimos anos um numero crescente de propostastdenento. Entretanto, por tratar-se de

uma doenca multicausal, a utilizacdo de uma Urstratégia de tratamento parece nao ser



eficaz. O tratamento de pessoas obesas tem mumilargade com o tratamento de outras
doencas cronicas (BRAY, 1989). Varias estratégias sido propostas nos ultimos anos,
uma vez que a perda de peso e a manutencdo deagesoal perdido sdo extremamente
dificeis, especialmente para individuos com 25%nmais de sobrepeso (PI-SUNYER,
1994). Segundo Bray (1989), a recidiva é uma radédo tratamento de pessoas obesas,
uma vez que um grande numero de sujeitos ndo camsagnter 0 peso corporal obtido

apos o0 emagrecimento.

O tratamento para obesidade inclui restricOes tiiag atividade fisica e
modificagbes comportamentais e mudancgas no edilaidh. Alguns obesos precisam de
uma terapia mais agressiva, que pode incluir usdraigas e até procedimentos cirargicos
(BERKE; MORDEN, 2000; BRAY, 1989). Para a definigimplano terapéutico devem ser
considerados, entre outros fatores, o grau de addudisi a associacdo com outras doencgas e
a distribuicao da gordura corporal (DUARTE et 2007; SUGAI, 2011).

A taxa de reducdo de peso depende da diferenga@risumo caldrico e gasto
energético. Nesse sentido, a restricdo caldricdugiapautada na modificacdo de habitos
alimentares tem se mostrado eficiente A Organizagmdial de Saude (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2006) recomenda que 50 a 60% duantidade caldrica
consumida diariamente sejam fornecidas por caréimigy 25 a 30% provenientes de
lipidios e 10 a 15% sejam fornecidos por protein&mn acordo com as caracteristicas
multifatoriais da obesidade e com a necessidadendé¢ratamento a longo prazo, ao se
estabelecer uma restricdo dietética € necessanmsidevar habitos e preferéncias
alimentares, bem como condicdo socio-econdmica retina dos individuos a serem
tratados (PI-SUNYER, 1994). Segundo Bray (1989), déficit de 500 kcal/dia produz

uma expectativa de perda de 0,45 kg/semana.

O balanco energético negativo também pode ser mlatichvés da pratica de
atividade fisica. Segundo Wing (1999) tém sido destrado os beneficios da atividade
fisica sobre a perda de peso. O autor enfatizafieuldade de adesdo que os obesos
apresentam a essa forma de tratamento. Entretaiercicio fisico ajuda preservar e/ou
recuperar a massa magra e a reduzir massa gordteost um importante papel na
manutencédo do peso perdido (VOTRUBA et al., 2000).



Alguns individuos obesos requerem o uso de drogeante o tratamento. Um
dos critérios de adocdo desta terapéutica é a nmaesde comorbidades (BERKE;
MORDEN, 2000). Nos ultimos anos foi desenvolvideaurariedade de drogas com efeitos
farmacoldgicos distintos. Dentre essas, destacags-deogas supressoras de apetite, as que
aumentam o gasto energético, drogas mobilizadoeasecido adiposo e aquelas que
reduzem a absorcdo de nutrientes. Apesar de désresaracteristicas, a maioria dos
investigadores concorda com o fato de que as drdizaslevem ser utilizadas como a Unica
ou como a principal modalidade de tratamento (BR2389, PI-SUNYER, 1994).

De acordo com o posicionamento oficial da Assocd@sileira para Estudo da
Obesidade e Sindrome Metabdlica (ASSOCIACAO BRASRAPARA O ESTUDO DA
OBESIDADE, 2010) o uso de medicamentos para trattonga obesidade esta indicado
guando houver falha no tratamento ndo farmacolddgcpacientes com IMC 30 kg/mz;
pacientes com IMC_>25 kg/m? apresentando outros fatores de riscocaskxs; com

circunferéncia abdominal >102 cm ( em homens) 8 er8 em mulheres.

Nas duas ultimas décadas, as cirurgias para tratarda obesidade voltaram a
ter destaque. A Sociedade Brasileira de CirurgidaBaca e Metabolica (2008) indica essa
modalidade terapéutica nas seguintes condicoekoadom IMC 40 kg/m?, independente
da presenca de comorbidade; IMC entre 35 e 40 kgawresenca de comorbidade e para
pacientes com IMC entre 30 e 35 kg/m? somente Baepgca de comorbidade grave
refratario a dieta, a psicoterapia, aos exerciéaspdificacdo comportamental e as drogas.
Os pacientes que se submetem a este tipo de tratamlevem ser acompanhados por
equipe multiprofissional nos periodos pré e posaipeo. Essa recomendacédo é
justificada pela mudanca drastica no estilo de @d# padrdo alimentar (AILLS et al.,
2008; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CIRURGIA BARIATRICA2008), a semelhanca
de outras condicbes de saulde, congénitas ou athpiirao longo do curso do
desenvolvimento (QUEIROZ; BEZERRA,; 2007; SALLESakt 2008).



2.3 — SAHOS e Obesidade

Segundo Martins, Tufik e Moura (2007), cerca de 8% pacientes apneicos
sao obesos e quanto maior o IMC, maior a prevaédei apneia obstrutiva do sono. A
influéncia da obesidade na SAHOS se da tanto pdifitacdes mecanicas que contribuem
para o colapso das VAS e reducao do volume pulmgoanto por alteracbes metabdlicas
(VGONTZAS, 2008). Cabe destacar que dentre os sigefiatores de risco para a SAHOS,

a obesidade é uma sindrome complexa, multifatorr@ds que pode ser tratada ou
minimizada (DUARTE et al 2007).

Pacientes obesos apresentam diferencas individaaisstribuicdo e na atividade
metabdlica do tecido adiposo, podendo modificacasponentes mecanicos e neurais
envolvidos no colapso faringeo (SILVA et al., 2Q08)distribuicdo da gordura na regiao
central tem um papel importante na fisiopatologianebém explica a maior prevaléncia da
apneia em homens. Vgontzas (2008) descreve o aardannterleucina IL-6, do fator de
necrose tumoral e a resisténcia a insulina em p@secom SAHOS, independente da
presenca de obesidade e, aponta a gordura vismeral a principal ligacdo entre esses
marcadores e a SAHOS. Um conceito emergente eéalejdepdsitos de gordura visceral,
gue representam uma rica fonte de mediadores hismerae citocinas inflamatorias,
podem influenciar as vias neurais associadas awob®mespiratorio. Talvez a leptina seja
o fator derivado de adipdcito que afeta o contrespiratério mais estudado (DEMPSEY et
al., 2010).

A quantidade e a distribuicdo de gordura corpomkesentam uma estreita
relacdo com os niveis de leptina sérica. A lepéinan hormdnio derivado do adipdcito,
gue age no hipotalamo, via receptor especificanacanismo de reducdo da saciedade e no
aumento do gasto energético (YEE et al., 2006)eiNigéricos de leptina refletem os
estoques de energia no tecido adiposo e apresestancorrelacgio com o IMC em
humanos (SHIMURA et al., 2005). E um horménio getémplicado na patogénese da
sindrome metabdlica, na resisténcia a insulina,doenca coronariana, na obesidade

visceral e no diabetes tipo 2, quadros prevalemtepacientes com disturbios respiratorios



do sono (SAARESTANTA et al., 2003). A leptina temm yapel importante no controle

respiratorio, em especial em individuos obesos (RBR006).

Pacientes obesos, usualmente, apresentam niveglesede leptina circulante.
E possivel que alteragdes em receptores ou pogtoees sejam 0s responsaveis pela
resisténcia a leptina, presente também nos pasieate SAHOS. A gravidade da SAHOS
foi relacionada ao aumento dos niveis de leptimdgpendente da presenca de obesidade,
sugerindo que a resisténcia a leptina, nessasg@@gjiocorra em funcdo do aumento das

citocinas e da gordura visceral (SILVA et al., 2009

Nos ultimos anos, diversos estudos enfatizam aaicdie entre a apneia do sono
e anormalidades sistémicas variadas. As evidérpidemiologicas sdo abundantes, porém
faltam dados que expliguem completamente as redagd@sais. E possivel que as
associacoes entre os disturbios metabdlicos apopggm uma resposta autondmica mal
adaptativa de quimiorreceptores em resposta a iaipbipercapnia e acidose, comumente
encontradas na apneia do sono (JEAN-LOUIS et @8R A ativacdo do sistema nervoso
simpético a partir da hipdxia e da hipercapnia pcavuma resposta inflamatoria em
cascata cujas consequéncias incluem hipertens&absgistémica, diabetes e dislipidemia,
as quais representam significativos fatores deorigara a morbidade cardiovascular
(VIEGAS, 2010). Por essa razéo, parece prudentggaoientes com suspeita de apneia e
gue apresentem sinais sugestivos de sindrome nietabgjam adequadamente avaliados e
tratados (JEAN-LOUIS et al., 2008; PEDROSA; LORENLHO; DRAGER , 2008;
VIEGAS, 2010).



3. Objetivos

3.1 - Geral

Avaliar, em mulheres, a associac¢do entre o diagadde apneia obstrutiva do
sono e (a) o percentual de gordura corporal medgido DXA; (b) indicadores
antropométricos de adiposidade corporal; (c) agmgss de sindrome metabdlica; (d) niveis
séricos de leptina e (e) niveis séricos de pro@ineativa.

3.2 — Especificos

a) Identificar, por meio da polissonografia read@ano Laboratorio do Sono do
Hospital Universitario de Brasilia/DF, as paciertasamostra que apresentam Sindrome de
Apneia Obstrutiva do Sono;

b) avaliar os niveis séricos de glicemia de jejlenoglobina glicada, perfil
lipidico, Proteina C-Reativa e de leptina, bem c@aammposicdo corporal por DXA e os
dados antropométricos (IMC, circunferéncia da cante do pescoco) nas mulheres que
realizaram polissonografia e correlacionar os tadok na populagdo com e sem apneia do

Sono;

c) estimar valores de referéncia para gordura cafpotal e gordura abdominal,
incluindo a gordura visceral medidas por DXA a ipatas variaveis antropométricas e
bioquimicas estudadas.



4. Material e Método

4.1 — Tipo de estudo

Esta tese se refere a um estudo transversal, cenistea de conveniéncia,

formada por casos consecutivos.

4.2 — Aspectos éticos

A coleta de dados desta pesquisa teve inicio semambds aprovacao pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de MadicirUniversidade de Brasilia CEP-
FM, (Protocolo n° 029/2009). Todas as participafbeam previamente orientadas pela
pesquisadora sobre os objetivos do estudo e aasimaTermo de Consentimento Livre e
Esclarecido — TCLE (Anexo 1).

4.3 — Descricao da amostra

a) Selecado da amostra: foram selecionadas, conseoente, 96 pacientes, com
idade superior a 18 anos, do sexo feminino, queaeam polissonografia no Laboratorio
do Sono do Hospital Universitario de Brasilia/DFpasiodo de julho a dezembro de 2009.
Os exames de polissonografia foram solicitadosspas médicos assistentes por diversos
motivos. A coleta de dados ocorreu no periodo tirg®o a dezembro de 2009.

b) Critérios de inclusdo: foram incluidas as muwbkeque compareceram ao
exame de polissonografia a partir de julho de 2868y IMC maior ou igual a 18,5 kg/m?;
gue aceitaram participar da pesquisa e que apeesentdisponibilidade para comparecer
em jejum de 12 horas para realizar o DXA e parataolindicadores antropométricos e

amostra de sangue para analise bioquimica.

c) Critérios de exclusdo: foram excluidas as p&egenom peso superior a 130
kg em funcdo da impossibilidade de se submeterxame de composi¢ao corporal por

DXA e/ou que ndo comparecessem a qualquer umasies flo estudo.



4.4— Delineamento experimental

Todas as pacientes que realizaram polissonografihaboratério do Sono do
Hospital Universitario de Brasilia/DF, no periodare julho a dezembro de 2009 e que
atenderam aos critérios de incluséo, foram cordatadr telefone e informadas sobre a
pesquisa. Todas as pacientes foram convidadadtieigar tdo logo tivessem realizado a
polissonografia, independente do diagnéstico de @8HAquelas que aceitaram participar
da pesquisa foram encaminhadas ao Centro de A&ali@prporal de Brasilia (SEUPS
710/910 Sul — Edificio Via Brasil sala 237 — BragiDF) onde receberam esclarecimentos.
Uma vez informadas sobre os objetivos e procedimsem, apds a confirmacdo da
participacdo, a paciente foi encaminhada a leieirao preenchimento do TCLE. As
participantes tomaram ciéncia de que poderiam alramd pesquisa em qualquer uma das
fases, sem acarretar nenhum prejuizo ao seu tnatanm® Hospital Universitario de

Brasilia.

Apoés a assinatura do TCLE, as pacientes foram enbadas ao exame de
composicao corporal por DXA, coleta dos indicad@egsopométricos e, ao final, foram
conduzidas ao Laboratério Pasteur/ Diagnésticogmarica - DASA (SEUPS Unidade
712/912 Sul — Brasilia DF) para a coleta de sanguearticipacdo das pacientes foi
voluntaria. A avaliagdo bioquimica foi custeadaopedferido laboratorio e o DXA pelo

Centro de Avaliacdo Corporal de Brasilia/DF.

No decorrer do estudo, os profissionais responsépelos laudos dos seus
respectivos exames néo tiveram informacoes sobl@udss dos demais exames aos quais
as pacientes foram submetidas. Cerca de 45 a 6(apés a coleta de dados, as pacientes
retornaram ao Centro de Avaliacdo Corporal de Ba#3F para receber os resultados dos

exames realizados.



4.5 — Avaliacdo da SAHOS

Para o diagnéstico de SAHOS todas as pacienteanfaabmetidas a
polissonografia. O exame foi realizado com o equgrao iCelera disponivel no
Laboratério do Sono do Hospital Universitario deadlia (HUB), por técnicas
devidamente treinadas e capacitadas segundo esped#s e criterios estabelecidos por
por Santos (2005). As pacientes foram orientadasrgarecer ao laboratorio as 21h. Seus
cabelos deveriam estar lavados e secos para adefixegho de eletrodos. Solicitou-se que
realizassem refeicdo noturna como de costume iss@st roupas confortaveis para dormir.
No dia do exame n&o deveriam consumir bebidasnzafes ou alcodlicas. Durante a
realizacdo do exame nao foi permitida a permané&teiacompanhantes no Laboratério.
Apoés a chegada das pacientes, foi realizada avestree o preenchimento de ficha com
dados clinicos, epidemiolégicos, inquérito de dasnglacionadas ao sono e a escala de
sonoléncia de Epworth. Em seguida, foram conduzudoa a colocacao dos eletrodos para
eletroencefalografia (EEG), eletrooculografia (EQG)eletromiografia (EMG),
eletrocardiografia (ECG), cintas toracica e abdamimicrofone, oximetro de pulso,
termopar para fluxos respiratorios e eletrodos emgas e inicio do exame. As pacientes
foram orientadas a chamar a técnica responsaval gesligamento dos eletrodos do

aparelho caso necessitassem interromper o exanT(@S8, 2005).

O IAH foi obtido por exame polissonografico, divido o total de eventos
respiratorios pelas horas de sono. As pacientesnfalassificadas de acordo com o I1AH
em: ndo apneicas (menos de 5,0 eventos/hora d¢; smmo apneia leve (entre 5,0 e 15
eventos/hora de sono); com apneia moderada (enttee130,0 eventos por/hora de sono) e
com apneia grave (mais de 30,0 eventos/hora de).sbabclassificagdo foi baseada nos

critérios apresentados pélanerican Academy of Sleep Medicine Task F(1889).



4.6 — Avaliacdo da composicao corporal

Para a avaliacdo da composicao corporal as pasitarean submetidas ao DXA
que permitiu a quantificacdo da composicao corparanalise da distribuicdo da gordura
corporal, incluindo a gordura visceral. Para aizegho dos exames as participantes
compareceram ao Centro de Composi¢cao Corporalatdliarem jejum.

Ao chegarem ao Centro, as pacientes responderajuesbionario, informando
dados pessoais e uso de medicacdo (Anexo 2). Aatesalizacdo do exame as pacientes
foram pesadas em balanca da marca Micheletti, $28£3/2008, modelo MIC 1/CA
fabricada por itaca Comércio de Equipamentos Ladm capacidade maxima de 150 kg e

precisdo de 0,1 kg. As pacientes foram pesadas@gpas leves e sem calcado.

A altura foi aferida na mesma balanca por meio stade®dmetro fixo, com
capacidade para medir até 1,95 m e precisao den),Para tanto, a paciente ficou em pé,
descalca, com os calcanhares juntos, coluna eresangembros superiores estendidos ao
longo do corpo. Em seguida, foi avaliada a ciretéricia da cintura e a circunferéncia do
pescoco (HEYWARD; STOLARCZYK, 2000).

A circunferéncia da cintura foi medida com a pateiede pé, com a fita métrica
posicionada no ponto médio entre a crista iliaca&bordo costal inferior, ao final de uma
expiracdo normal. O ponto de corte adotado foi B8 conforme recomendado pelo
National Cholesterol Education Program’s Adult Tie@nt Panel IIIINCEP- ATPIII), e
adotada pela | Diretriz Brasileira de Diagndsticbratamento para a Sindrome Metabdlica
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2005) para rtheres. Para tal medida
foi utilizada fita métrica inelastica e inextengj\@m capacidade de até 1,5 m e precisao
de 0,1 cm. Esta mesma fita foi empregada paraicaarié circunferéncia do pescogo. A
membrana crico-tireoidea foi adotada como pontoreferéncia para a medida da
circunferéncia do pescoco e foi utilizado 40 cm egmonto de corte, conforme proposto
por Martins et al. (1997). Apds essa fase as pasdnoram encaminhadas para a realizacao
do DXA.

Para a aquisicdo do exame de composicdo corporaimgo do DXA, as
pacientes foram posicionadas em decubito dorsahaas e centralizadas na mesa de

exames com quadris e ombros estendidos para dao @éivarredura pelos Raios — X



(SBDens/ ISCD, 2008), conforme Figura 1. O exanierdalizado por um técnico em
radiologia, devidamente treinado para tal funcadXA foi realizado em Densitdmetro
Prodigy Series X — Ray Tube Housing AssemMdlydelo 8743 BX — 1L versédo 11.4 ,
produzido pelaeneral Eletric(GE) no ano de 2007. Todos os exames foram laudados por
médica radiologista, especialista em Densitomedisea pela Sociedade Brasileira de
Densitometria Ossea.

As variaveis de composicao corporal estudadas fof@npercentual de gordura
corporal total (% GCT) e (b) percentual de gorcalsdominal, incluindo a gordura visceral
(% GADbd).

Figura 1 — Posicionamento da paciente para egg@do DXA.



4.7 — Avaliacdo bioquimica

Apds a realizacdo do exame de composi¢cado corpaslpacientes foram
conduzidas até O Laboratério Pasteur/Diagnostia@sAthérica — DASA (unidade da
712/912 Sul — Brasilia/DF) para realizarem a coblgasangue. Como ja informado, os
exames realizados foram patrocinados pelo refdetoratorio. As pacientes coletaram
uma Unica amostra de sangue para avaliar o peiflido, hemograma, glicemia de jejum,
insulina, hemoglobina glicada, Proteina C-ReatiP&€R) e a leptina sérica. Todas as
coletas ocorreram apos um periodo de 12 horasju®.jé\s técnicas empregadas pelo
Laboratorio Pasteur/Diagnésticos da Ameérica — DA&#sim como o material utilizado e

os valores de normalidade dos exames solicitaderamtram descritos no Anexo 3.

Para definir a presenca de Sindrome Metabolicarfamansiderados os critérios
recomendados pela | Diretriz Brasileira de Diageoste Tratamento da Sindrome
Metabdlica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA2005), que a considera
presente quando se observa a associagdo de pebs m&sndos componentes apresentados

a sequir:
a) Obesidade central: circunferéncia abdominal
- homensz 102 cm;
- mulheresz 88 cm;
b) triglicérides> 150 mg/dL;
¢) HDL-col: mulheres < 50 mg/dL;
d) Presséo Arteriat 130 x= 85 mmHg;

e) glicemia de jejure 100 mg/dL.

4.8 — Drogas utilizadas

Todas as drogas utilizadas pelas pacientes forgistnadas e ndo foi indicada a

suspensédo das mesmas durante a coleta dos dados.



4.9 — Metodologia estatistica

A definicdo do tamanho da amostra e sua relevéstitistica foi definida se
considerando um nivel de significancia de 5%, udepale teste de 80 % e um tamanho de

efeito grande igual a 0,80, conforme proposto pared (1988) para este tipo de estudo.

Para a analise dos resultados foram empregadosegsinges modelos
estatisticos: (a) modelo de regressdo de Poissdtivanado com variancia robusta
(BARROS; HIRAKATA, 2003; LIN; WEI, 1989); (b) an&e de regresséo linear multipla
(ALISSON, 2008; KUTNER, 2005); (c) o teste #lmogorov-Smirno CONOVER,
1999); (d) o teste t dBtudente (e) o teste delann-Whitne)y( CONOVER, 1999).

O modelo de Poisson com variancia robusta foi egggle para analisar a
associacao entre SAHOS e a composicao corporakghndo modelo visou identificar
associacao entre a composi¢cao corporal e os iratiesdantropométricos e bioquimicos
estudados. O teste d@Imogorov-Smirnovoi empregado para verificar se as variaveis
analisadas apresentavam em cada grupo (sem apo@ma apneia) distribuicdo gaussiana.
Aquelas com distribuicdo gaussiana empregou-sesie te deStudente aquelas sem
distribuicdo gaussiana o teste ddann-Whitney Considerou-se estatisticamente
significantes razdes de prevaléncia qexalor < 0,05.



5. Resultados

5.1 — Caracteristicas da amostra analisada

A) Grupo de pacientes excluidos

No periodo entre julho e dezembro de 2009, 96 metheom IMC >18,5 kg/m?2
realizaram polissonografia no Laboratorio do SoadtdB. Dessas quatro foram excluidas
porque apresentavam peso corporal acima de 130rkigg do equipamento para realizacéo
do DXA. Cinquenta e duas compareceram ao CentrAvddiacdo Corporal de Brasilia
para realizar os exames. Duas pacientes foramidastuuma delas por ndo estar em jejum
para a realizacdo da coleta de sangue e ndo pendifidade de retornar a clinica e a outra

por n&o ter realizado o exame de polissonografia.

B) Descricdo do grupo de pacientes estudadas

A amostra deste estudo foi composta por 50 mulhereggundo o modelo
estatistico utilizado, esse tamanho permite a tebuda andlise estatistica empregada
(COHEN, 1988). Dentre as 50 mulheres que compusesamamostra, 27 (54%)
apresentaram SAHOS (IAH=22.041#%.55). Todas as pacientes com apneia apresentaram
o percentual de gordura corporal total superiob% 3egundo o DXA, o que as classifica
como obesas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995). Eetanto, de acordo com o
IMC isso ocorreu apenas em 71,5 % das mulheresS®IHOS, pois cinco dessas (18.5%)
apresentaram IMC inferior a 30 kg/m2. A média eesvib padrdo de todas as variaveis
estudadas serdo apresentados de acordo com agareseauséncia de SAHOS. A Tabela

2 apresenta os resultados das pacientes com eAd@S5 respectivamente.



Tabela 2 — Descricdo dos resultados nos grupos deulireres com e sem SAHOS

segundo resultados da polissonografia.

Variavel Mulheres com Mulheres sem P
SAHOS SAHOS valor
N Média + DP N Média + DP
Idade 27 52.4149.44 23 47.96+11.98 0.1482

indice de Massa Corporal (kg/m2R7  36.82+7.44 23 33.96+8.98 0.2243
Circunferéncia do pescoc¢o (cm) 26 39.0884 22 37.90+3.48 0.2026
Circunferéncia da cintura (cm) 26 112.75.92 23 108.3947.83 0.3706
Gordura Corporal Total (%) 27  47.4%136 23 44.29+5.97 0.0515
Gordura Adbominal, incluindo

_ 27 53.064.08 23 50.51+5.73  0.1022
gordura visceral — AF (%)

Leptina (ng/mL) 27 42.4760.08 22 18.35+17.20 0.0257
Colesterol total — COLT (mg/dL) 27 198.417998 22 194.73 80.62 0.7150
LDL — colesterol (mg/dL) 27 130.1534.21 22 123.77+28.09 0.5666
HDL — colesterol (mg/dL) 27 46.37#53 22 48.23 +14.00 0.5797
Triglicerides — TGL (mg/dL) 27 13181490 22 130.45-60.03 0.9311
Glicemia de jejum (mg/dL) 26 105.328:99 21 95.76 +18.99 0.3136
Hemoglobina Glicada (%) 27 6.4314#02 22 6.22 +1.29 0,4197
HOMA Insuline Resistence (IR) 23 3.84 296 21 3.61 +2.39 0.7777
HOMA Beta 23 139.0563.36 21 190.90428.63  0.3295
Insulina (LUI/mL) 27 18.27_14.48 23 10.03 +8.88 0.9689

Proteina C-Reativa PCR (mg/dL) 27 0.60.50 21 0.80 +0.79 0.6691

DP: Desvio padrao

Os resultados do teste de t®tedentou Mann-Whitneyaplicados para comparar
pacientes com e sem apneia indicaram que houvesiga entre 0s grupos apenas para a
variavel leptina (p = 0,0257). As mulheres com #&prapresentaram niveis médios de
leptina significativamente maiores do que aqueéas apneia. As variaveis % GCT e %
GAbd medidas por DXA, circunferéncias da cinturdoepescoc¢o, hemoglobina glicada,
Homap e Homa IR e a proteina C-reativa foram semelhantge as mulheres com e sem
SAHOS.



Para avaliar se a proporcao de pacientes com siedmetabdlica difere entre os
grupos com e sem apneia, empregou-se o teste -dpiggiiado. O resultado indicou que a
frequéncia (62,96%) de sindrome metabdlica entrepasentes com apneia nao foi

diferente da frequéncia (59,09%) nas mulheres gegrm@ia (p=0,076).



5.2 - Associacdo entre SAHOS e obesidade segunddi¢adores antropométricos e

medidas de composicéo corporal por DXA

A analise teve como objetivo verificar o efeito glardura corporal e do IMC
sobre a apneia do sono, controlando-se o efeitmuttas variaveis. Para isso se empregou
um modelo de regressao de Poisson multivariado earéncia robusta (BARROS;
HIRAKATA, 2003; LIN; WEI, 1989).

A presenca ou auséncia da apneia do sono foi easid como variavel
dependente de interesse, as razbes de preval@maim Bstimadas para a presenca de
apneia. Considerou-se como variavel independeirieipal o0 % GCT ou IMC e variaveis
de controle, leptina, idade, presenca de sindroetabilica, proteina C-reativa, gordura

abdominal, circunferéncia da cintura e circunfei&uo pescoco.

Dois modelos de regresséao de Poisson multivariadov@ariancia robusta foram
ajustados: (a) considerando como variavel indepgadd GCT e as demais variaveis de

controle e (b) considerando a variavel independéh@e as demais variaveis de controle.

Entre os fatores determinantes, observou-se, limerste, que algumas das
variaveis apresentavam uma alta correlacédo entorasionando um problema na analise
de modelos multivariados conhecidos como multiealiidade, definida por uma forte

dependéncia linear entre as variaveis independentes

Segundo o modelo estatistico empregado, verifieogge as mais altas
correlagbes se deram entre as variaveis % GCT, Bd@GAbd, CC e CP. Ao aplicar o
indicador de tolerancia para a multicolinearidaole,resultados indicaram que % GCT,
IMC, % GAbd e CP apresentaram certa interdependébessa forma, decidiu-se que para
os dois modelos analisados, as variaveis % GAlcenderéncia do pescoc¢o, ndo seriam
incluidas na analise por apresentarem multicolidade tanto com a % GCT quanto com o
IMC.

As Tabelas 3 e 4 apresentam os resultados da Arddifkegressdo de Poisson
Univariada e Multivariada considerando a % GCT &Vi€, respectivamente, como a

variavel independente de interesse.



Tabela 3 — Andlise de Regressdo de Poisson Uniadia e Multivariada
(considerando-se % GCT como a variavel independentde interesse) — Raz0es de

Prevaléncia bruta e ajustada.

Variavel RP! IC 95 % p RP? IC 95 % p
valor valor

% GCT 1,045 0,999-1,094 0,057 1,128 1,047-1,216 0,002
Leptina 1,001 1,003-1,009 0,001 1,005 0.999-1,011 0,089
Idade 1,019 0,992-1,047 0,173 1,024 0,998 -1,052 0,073
PCR 0,693 0,383-1,253 0,225 0,357 0,168 -0,759 0,007
% GAbd 1,04 0,987-1,097 0,136 - - -
CC 1,009 0,992-1,026 0,317 0,977 0,953 -1,002 0,068
CP 1,058 0,966 —1,158 0,223 - - -
Sindrome 0,793 0,298
Metabolica

Sim 1,083 0,596 -1,970 1,031 0,937 -1,135

N&o 1 - 1
Homa IR 1,031 0,946-1,123 0,488 1,031 0,937-1,135 0,529

(1) — Razéo de Prevaléncia (RP) ndo ajustada
(2) — Razéo de Prevaléncia (RP) ajustada — resultaal do modelo multivariado.
IC - Intervalo de Confianca.

Adotou-se como significativo p<0,05.

De acordo com os resultados apresentados na Tapelanstituem-se fatores
associados a apneia do sono as variaveis % GCTRe RCassociacdes podem ser assim

interpretadas:

a) O aumento de 1% na % GCT elevou a prevaléncia daiaglo sono em
12,8 %j;

b) O aumento de 0,1 mg/dl na proteina C-reativa @ ri apneia do sono

diminuiu em 64,3 %.



Tabela 4 — Andlise de Regressdo de Poisson Uniadia e Multivariada
(considerando-se IMC como a variavel independente edinteresse) — Razdes de

Prevaléncia bruta e ajustada.

Variavel RP! IC 95 % p RP? IC 95 % p
Leptina 1,001 1,003-1,009 0,001 1,052 0,973-1,130 0,312
Idade 1,019 0,992-1,047 0,173 1,003 0,997 — 1,010 0,096
IMC 1,022 0,990-1,054 0,179 1,052 0,973-1,139 0,204
PCR 0,693 0,383-1,253 0,225 0,556 0,287 -1,076 0,082
% Gabd 1,04 0,987 -1,097 0,136 - - -
Circunferénciada 1,009 0,992 -1,026 0,317 0,986 0,952-1,021 0,428
cintura
Circunferéncia do 1,058 0,966 — 1,158 0,223 - - -
pescoco
Sindrome 0,793 0,895
Metabolica

Sim 1,083 0,596 — 1,970 1,05 0,523 -2,094

N&o 1 - 1
Homa IR 1,031 0,946 -1,123 0,488 0,997 0,890 -1,116 0,960

(1) — Razéo de Prevaléncia (RP) ndo ajustada
(2) — Razéo de Prevaléncia (RP) ajustada — resultiaal do modelo multivariado
IC - Intervalo de Confianga

Adotou-se como significativo p<0,05.

Quando o IMC foi considerado como variavel indegene e comparado as demais
variaveis, os resultados ndo indicaram nenhumeciagsm com a presenca de SAHOS,
conforme apresentado na Tabela 4. De acordo camsafiados apresentados nas Tabelas
3 e 4, o IMC, para essa amostra, ndo foi predifoagheia mas sim, a gordura corporal
total medida por DXA.



5.3 — Associagéo entre % de Gordura Corporal Totaé os valores de referéncia da

glicemia de jejum, proteina C-reativa e da circunfegncia da cintura

O modelo de analise de regressdao multipla foi eggute para verificar se as
variaveis independentes: idade, circunferénciaimtara, HDL-col, Colesterol total, LDL-
col, TGL, VLDL, PCR, Glicemia e Hemoglobina glicadgresentam associagdo com
gordura corporal. A partir do modelo encontradotinesu-se a gordura corporal,

considerando-se os valores das variaveis indep&axiea faixa da normalidade.

Para a selecdo das variaveis independentes a seletadas para compor o
modelo de regressao linear, utilizou-se o crit€oproposto por Mallow (1973). Segundo
este critério, 0 modelo deve incluir somente trésaveis: glicemia de jejum, proteina C-
reativa e circunferéncia da cintura. Dessa formagesultados indicaram que ao considerar
os valores de normalidade para os niveis séricagiciemia (99 mg/dL), de Proteina C-
reativa (0,3 mg/dL) e de circunferéncia da cint{#@ cm), estima-se que o percentual de

gordura corporal total seja 39,24 % com variacadd8e6 a 41,22 %.



5.4 — Associacao entre o percentual de gordura abahnal, incluindo gordura visceral
medido por DXA e os valores de referéncia do colesbl total, proteina C-reativa,

idade e da circunferéncia da cintura

Utilizou-se um modelo de analise de regressao phalpara verificar se existe
associacao entre o percentual de gordura abdonmchljndo a gordura visceral medida
por DXA e as variaveis independentes: idade, cfeéncia da cintura, HDL-col,
Colesterol total, LDL-col, TGL, VLDL, PCR, Glicemia Hemoglobina glicada. Apds a
exposicdo de todas as variaveis independentesitdesar critério do Cp de Mallow foi
aplicado, e definido que a analise deverd conterseguintes parametros: idade,

circunferéncia da cintura, colesterol total e gdraeC-reativa.

A Tabela 5 apresenta os resultados obtidos ao gwegar os valores de
normalidade para niveis séricos de colesterol (@§IL), proteina C-reativa (0,3 mg/dL) e

de circunferéncia da cintura (88 cm) distribuidosigade.

Tabela 5 — Estimativa dos valores de gordura abdanal a partir dos valores de

referéncia das variaveis circunferéncia da cinturacolesterol total e idade.

Circunferéncia Colesterol Proteina Idade Valores Erro- 95% CL Média
da Cintura Total C- esperados padréo
reativa Média
esperada

88 200 0.3 30 50.7148 1.8012 47.06531.3643

88 200 0.3 40 46.2663 0.9936  44.25318.2795

88 200 0.3 50 443892 0.9374  42.4898.2885

88 200 0.3 60 45.0834 0.9615 43.1357.0317

88 200 0.3 70 48.3491 1.5916  45.12431.5739

Os graficos relativos as analises estatisticazaelals estdo no Anexo 4.



6. Discussao

De acordo com os resultados apresentados, das Bteremi avaliadas 54%
apresentaram SAHOS. A prevaléncia encontrada nasteantoi superior & descrita na
literatura (LAM; SHARMA; LAM, 2010; SILVA et al., Q09; VIEGAS, 2010).
Provavelmente isso ocorreu em funcdo de um viéselggdo da amostra, uma vez que a
populacdo estudada é proveniente do LaboratéricSalmo, para o qual haviam sido
encaminhadas com o objetivo especifico de realegyolissonografia em funcdo da
suspeita de SAHOS.

Considerando as implicacdes da gordura corporaksalSAHOS, os achados
desta pesquisa destacam a importancia da medidedaade gordura corporal em pacientes
com apneia. Em uma amostra controlada, a gordupmia total medida de forma precisa

pelo DXA, foi capaz de predizer a presenca de SAHOS

Em 2010, Simpson et al. descreveram a diferengamgposi¢cédo corporal de 60
homens e 36 mulheres com SAHOS a partir da avalidedndicadores antropométricos e
do DXA. Esta foi a primeira publicacdo que associgwavidade da SAHOS as medidas de
composicao corporal utilizando o DXA, além das rdadiantropométricas tradicionais. Os
indicadores antropométricos utilizados foram IMCjrcunferéncia da cintura,
circunferéncia do pescoco, circunferéncia do qliadriacéo cintura/quadril. O DXA foi
empregado para avaliar a composicao corporal enfoescritos os valores percentuais de
gordura corporal total e de massa magra do cotpadore também de segmentos (pescoco,
tronco e abdémen). Os resultados indicaram quessiddrle teve associacao direta com a
gravidade da apneia, porém de forma distinta nasehs e nas mulheres. Nas mulheres, a
gravidade esteve associada ao acumulo de gordunegi@ do pesco¢o e nas suas
implicacdes sobre as vias aéreas superiores. Jaomesns a gordura abdominal teve um
impacto predominante. Segundo os autores, a gawidi apneia foi predita pela
associacdo do DXA aos indicadores antropométricosqde s6 pelos indicadores
antropométricos, usualmente adotados nos estudoe S®AHOS. Os resultados das



mulheres da amostra utilizada por Simpson et 8l{Rsdo semelhantes aos desse estudo,
especialmente em relacdo a faixa etéria, a circéiméea do pescoco, ao IMC e a gordura
corporal total analisada por DXA. Entretanto, naspnte pesquisa foi utilizado um grupo

controle e também avaliados os niveis séricosptanée

Na amostra do presente estudo, dentre as mulhemesSAHOS, apenas 71,5%
sao obesas segundo o IMC, enquanto 100% sao obegasdo o % GCT avaliados pelo
DXA. Essa diferenca pode subestimar complicacOdabibkcas causadas pelo excesso de
gordura corporal. A obesidade em todas as mulremes SAHOS segundo o DXA foi
compativel e reforcado pelos valores elevados gen& sérica, que tem um impacto
importante no controle ventilatério e na preseneaagneia (DEMPSEY et al, 2010).
Okorodudu et al. (2010) realizaram revisdo sisteraat estudos de meta-analise para
avaliar o desempenho do IMC na deteccdo da adgasidorporal. Para ser incluido na
analise, o estudo deveria avaliar os resultaddM@oe compara-los as medidas de gordura
corporal mensuradas por meétodos de referénciaefddtados indicaram que os pontos de
corte do IMC utilizados no diagnéstico da obesidageesentaram alta especificidade,
porém baixa sensibilidade para identificar obesddeem como falharam em identificar

metade das pessoas com percentual de gordura @oegoessivo.

Segundo Fontanive, de Paula e Peres (2007) o IMEsérito como um bom
indicador do estado nutricional principalmente estu@os populacionais. Porém, o
diagnostico nutricional de um individuo néo deve lsaseado exclusivamente no IMC,
assim como em nenhum outro indicador nutricior@bdamente. Além disso, o IMC pode
mascarar modificagdes na composi¢cdo corporal acumagias pelo ganho ou perda de
peso, mesmo que nao ocorra modificacdo na classiiicdo estado nutricional segundo
este indice (DUARTE et al., 2007).

Além disso, osresultados da Andlise de Regressao de Poisson ridnisae
Multivariada considerando a % GCT e o IMC, respactiente, como a variavel
independente de interesse, indicaram que a apoearth apresentou associacdo com o %
GCT medido por DXA, mas ndo apresentou com o IM&l.résultado é compativel com a
literatura corrente, que ressalta a importanciguntidade e da distribuicdo da gordura
corporal na etiologia da apneia do sono (DEMPSE#1.e2010; RIHA, 2010; SIMPSON



et al., 2010) e das limitagbes deste indice naiaa individual (FONTANIVE; DE
PAULA; PERES, 2007).

Nos pacientes com SAHOS e IMC < 30 kg/m? as coraplies metabdlicas e
mecanicas oriundas do excesso de tecido adiposenpsdr subestimadas. Os resultados
do presente estudo indicaram que a cada aumenfo%ena GCT, a possibilidade de
desenvolver apneia aumentou em 12,8%. Isto podentermpacto importante sobre o
curso da apneia e suas complicagdes, uma vez achesalade é um fator de risco que pode
ser controlado (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).udo aspecto que merece
destaque, refere-se aos efeitos metabolicos prokipelo excesso de tecido adiposo, em
especial ao aumento nos niveis séricos de leptieste estudo, a associagdo entre apneia
do sono e % GCT avaliado por DXA foi reforgcada palesultados obtidos em relacdo ao
nivel sérico da leptina na amostra: mulheres corll@8 apresentaram niveis de leptina
superiores as mulheres sem SAHOS.

Em humanos, a resisténcia a leptina tem sido densgnente associada a
obesidade (DEMPSEY et al., 2010; MARTINS et al.929SILVA et al., 2009). Os
aumentos nos niveis de leptina sdo reportados eranp@s com apneia do sono ou ainda
na sindrome de hipoventilacdo alveolar, reduzinddrige respiratério. Harsch (2003)
investigou os niveis séricos de leptina em 30 henodesos (IMC 32,6 kg/m25,3) com
apneia (IAH/h = 58 46) e em uso de CPAP. Foram avaliados os nivdieptiea antes de
iniciar o tratamento, dois dias apés o inicio eradira avaliagdo aconteceu apos 60 dias de
utilizacdo do CPAP. Os resultados indicaram redwspgiaificativa da leptina, mesmo sem
mudancas no IMC. A diminuicdo foi mais pronunciadapacientes com IMC < 30 kg/mz2.
Esses resultados sugerem que os niveis de le@mado determinados unicamente pela
obesidade e que o controle da funcéo respiratmarmpacto sobre seus niveis circulantes.
Os valores médios de leptina descritos por esgeseana populacdo com SAHOS foram
inferiores ao observado na presente pesquisaféissprovavelmente se explique pelo fato
de Harsch (2003) ter avaliado somente homens.

Em relacdo a proteina C-reativa, os resultadosngracins a partir da analise de
Regressao de Poisson Univariada e Multivariadacamdm que para cada aumento de 0,1
mg/dl na proteina C-reativa a prevaléncia dimiranu64,3 %. Segundo Rosa et al. (2005)



a PCR é um marcador inflamatorio com meia vidaateacde 19 horas, sintetizada tanto
pelos hepatécitos, quanto pelo tecido adiposo,s@stimulo de interleucinas 1 (IL-1),
interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumof@NF-o). O aumento de PCR é
consistente com a presenca da resposta inflama&@t@gagordura corporal, em especial, da
gordura na regido abdominal. Para Vgontzas et2@D8), em pacientes com apneia do
sono, a alta frequéncia de hipoxemia durante o,sacompanhada por sua privacao,
podem induzir um estado inflamatorio sistémico cirgzado pelo aumento da PCR, assim
como da IL-6 e do TNl

Punjabi e Beamer (2007), analisando as associ&gfires PCR e SAHOS numa
amostra de homens e mulheres, destacam que taliegssn ainda ndo esta clara e pode
ocorrer de maneira diferente em cada género. Espaagssultados, onde foram analisadas
somente mulheres a associacdo indireta encontrada fer correspondéncia com o0s
achados de Simpson et al. 2010. Estes autoressdesmm que em mulheres, a gravidade
da apneia ocorreu pela distribuicdo da gorduraeggo do pescoco e ndo, na regido
abdominal, onde se nota maior associacao com ordarmda PCR. No presente estudo, a
gordura abdominal medida pela circunferéncia dauc@n e com mais precisdo, pelo
percentual de gordura abdominal avaliado por DX&9 apresentaram associacdo com a
apneia do sono. Aqui ndo foram evidenciadas dig@®rentre os valores de PCR nas
mulheres com e sem SAHORB=0.669) Também €& importante destacar que a PCR é uma
proteina cujo tempo de vida média é curto — ceecd 3 horas (ROSA et al., 2005) — e
identifica processos inflamatorios muito agudos\digéo talvez ndo presente na amostra.
Além disso, o tempo de jejum pode ter influenciadoralores encontrados (WADI, 2005).
O desvio padrdo encontrado nos dois grupos, estto mpoximo aos valores meédios,
sugerindo uma grande heterogeneidade deste dadammpatra o que provavelmente
também contribui para explicar os resultados emados. Estes achados indicam a
necessidade de estudos futuros para o melhor emmd da associacdo entre PCR e a
SAHOS em mulheres.

Cabe aqui ressaltar que no presente estudo, oudri@veis analisadas (gordura
corporal total e gordura abdominal — incluindo sceral analisados — por DXA, o IMC, as

circunferéncias da cintura e do pescoco, a freqaéde sindrome metabdlica, a



hemoglobina glicada, os valores HOMA IR e HOMAforam semelhantes nos grupos de

mulheres, com e sem apneia.

Os resultados médios da circunferéncia do pesdBE) éstavam proximos do
ponto de corte (40 cm) e foram semelhantes aodtades de Simpson et al. (2010).
Apesar do seu papel preditor reconhecido no diagmoda SAHOS, a circunferéncia do
pescoco tem acuracia limitada na determinacéo datigiade da gordura corporal, assim
como os demais indicadores antropomeétricos (MARTNSal., 1997). Ao analisar a
gordura do pescoco utilizando a precisdo permitiden DXA, Simpson et al. (2010)
salientam que o0s homens apresentaram valores daunf@réncia do pescocgo
significativamente maiores, entretanto, eles aptasam proporcionalmente maior massa
muscular. J& nas mulheres esta circunferéncia énnparém o percentual de gordura na
regido do pescoco foi maior e esta foi a medideopométrica que apresentou melhor
valor preditivo da gravidade da apneia do sono erthenes. Neste estudo, a gordura do
pescoco nao foi avaliada por DXA, a gordura nesggio foi estimada pela circunferéncia

do pescoco.

Lee et al. (2008) pesquisaram qual medida de adgaes (circunferéncia da
cintura, DXA, tomografia computadorizada) seria el preditora na identificacdo de
fatores de risco metabolico. A amostra foi congtaupor 95 mulheres, com IMC médio
27,5 kg/m?, circunferéncia da cintura 90,2 cm ea#®s. Os resultados da composicao
corporal foram comparados aos valores de prest&agrcolesterol total, HDL colesterol,
triacilglicerol, glicemia de jejum, insulina e pedta C-reativa. As correlagcbes entre as
medidas de adiposidade e indicadores metabdlic@nfonais fortes em mulheres em
periodo pré-menopausa do que no periodo pés-mesmp@s resultados indicaram que
nenhuma medida isolada foi capaz de predizer deafonais expressiva os fatores de risco

do que a associagao entre elas.

Em virtude da escassez de estudos realizados cofddXapneia do sono, 0s
resultados desta pesquisa e aqueles encontradoSimppson et al. (2010) sugerem a
necessidade de incluir a avaliagcdo de composicgmi@ como ferramenta adicional no
diagnostico dos fatores risco para SAHOS e de sutlistirbios metabdlicos como a
obesidade.



Além do namero reduzido de estudos que associem BXWstarbios do sono
outra questado importante € a escassez de estuoies BXA que definam parametros de
referéncia para o percentual de gordura corpotal, tabdominal — incluindo a visceral,
além de valores de referéncia para as diferengg®aedo corpo. Ou seja, 0 DXA permite a
afericdo precisa de gordura, musculo e osso enedifss regides, entretanto ainda ndo ha
dados que viabilizem a comparacado (ALBANESE; DIESSEENANT, 2003). Na préatica
clinica, o método ja € empregado. Os resultadoglasbtsdo comparados aos exames
subsequentes permitindo uma analise da evolugdioactio paciente. Um fato importante é
que o DXA permite identificar a distribuicdo de diora corporal, porém néo distingue a
gordura abdominal da gordura visceral. E uma fezrden precisa, segura, nio invasiva,
com resultados facilmente reproduzidos, porém diddanos com a escassez de dados em
diferentes populacdes, faixas etarias e condiciescas, o que estimula a producdo
cientifica nesta area (RIHA, 2010).

A auséncia dessas referéncias motivou, neste estadficar a associagao entre
o percentual de gordura corporal total e o peretmte gordura abdominal com as demais
variaveis antropométricas e bioquimicas estudadag,vez que para todas estas ja existem
valores de referéncia. O modelo de analise de Rs&peMUltipla identificou que dentre os
todas as varidveis expostas, os valores de nomualida glicemia, da proteina C-reativa e
da circunferéncia da cintura apresentaram assacag&oGCT medido por DXA. Assim,
segundo o modelo, os valores de normalidade deengiec de jejum, PCR e CC
associaram-se a 39,24% (com variacdo de 37,2622 44) de gordura corporal total. O
mesmo modelo de andlise estatistica também perregiimar valores de gordura
abdominal a partir das variaveis circunferénciacoura, colesterol total considerando

diferentes idades apresentadas.

Os resultados obtidos a partir da associacdo @strealores de indicadores
bioquimicos ou ainda de indicadores antropométreqm®sentaram valores muito altos
como correspondéncia para % GCT ou ainda % GADbd. ré3sitados indicaram
correspondéncia em niveis ja considerados comadatues ou seja > 35 % (BRAY, 1989;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995). Os valores encoatios precisam ser

avaliados com muita cautela, uma vez que a amoslirzada € composta por 50 pacientes



e que foram submetidas a uma Unica avaliacdo (HERD/ASTOLARCZYK, 2000;
SALAMONE, 2000).

Este estudo apresentou algumas limitacdes que emreer discutidas. A
primeira delas diz respeito ao tipo de estudozadb, um estudo transversal e constituido
por amostra de conveniéncia limitam a generalizadas resultados. Um estudo
longitudinal seria interessante para analisar a@stosf da variagdo da quantidade e
distribuicdo de gordura corporal sobre a apneiaaw. Outra limitacdo diz respeito as
caracteristicas do equipamento utilizado para dag@ por DXA, que tolera somente

pacientes com peso inferior a 130 kg.

A terceira limitacao se refere a idade das pacsestdeamostra. A amostra incluiu
mulheres adultas, em diferentes fases, e ndo foiralada a presenca ou ndo de
menopausa. Tal variagcdo no padrdo hormonal apeegapticacbes tanto na composicao
corporal quanto no desenvolvimento da apneia do.démtretanto, deve-se destacar que os
grupos com e sem SAHOS eram semelhantes em redagiaale, ao IMC e aos demais
indicadores antropométricos, bioquimicos (excetonigel sérico de leptina) e de

composicao corporal medidos por DXA.

Em funcdo do tamanho da amostra da populacdo cafOSAneste estudo, 0s
resultados nao foram analisados a partir da grdeidi quadro. Quando a amostra foi
dividida em apneia leve, moderada e grave confalassificacdo proposta pefanerican
Academy of Sleep Medicine Task Fo(t899), o numero de casos limitava o tratamento
estatistico. Dessa forma, os pacientes foram categos apenas em pacientes com apneia

e sem apneia.

Esse estudo teve como alvo da avaliacdo os eftatabesidade e a composicéo
corporal em mulheres. Dessa forma, os resultadosdeiiem ser generalizados para os
homens, em fungdo das diferencas anatdémicas, harsnende composicao corporal que
influenciam tanto na obesidade quanto na SAHOS @K et al., 2009; MARTINS;
TUFIK; MOURA, 2007; PATIL, 2007; SILVA et al., 2009

Os resultados deste estudo destacaram o papelrdiarg@orporal e dos niveis
séricos de leptina na etiologia da SAHOS. Além dajisnfatizaram a importancia da

avaliagdo de composicdo corporal mais precisa mdauneste grupo de pacientes. Este



tipo de ferramenta permitiu precisdo na analisquémtidade e da distribuicdo da gordura,
0 que néo foi possivel com o IMC. Este indicadar fué suficiente para explicar os efeitos

metabdlicos e mecanicos que a da gordura corpeeate sobre a apneia.

Investigar a composi¢cdo corporal é importante rMa@eEMo uma maneira de
predizer a SAHOS, a obesidade e os outros disginetabdlicos advindos das suas
complicacdes. A quantidade e a distribuicdo de \garccorporal também devem ser
utilizadas como uma meta terapéutica, bem maigsfe e precisa que somente a reducéo
do peso corporal em adultos. Aléem disso, resultadas precisos sobre a composi¢ao

corporal podem também melhorar a adeséo ao tratarpesposto para obesidade.

A evolucéo tecnoldgica e, neste caso, a utilizad@d XA na pratica clinica,
abre uma extensa possibilidade de linhas de imaEsto acerca das implicagbes da
obesidade, da quantidade e da distribuicao da gordarporal. Os resultados desta
pesquisa sao iniciais e indicam a demanda por tigegdes futuras dentro desta linha que
se impbe com o crescimento da populagdo obesa eocenvelhecimento populacional.
Provavelmente, a precisdo nos estudos de compasiggoral possa responder melhor as

guestdes existentes acerca da interagdo entre SAHDOSsidade.

Os resultados reforcam o papel da gordura corgoda leptina na etiologia da
SAHOS e a necessidade de incluir a avaliacdo dgasigéo corporal medida por DXA
em estudos sobre apneia do sono, visando melhgnacesao no diagnostico do principal
fator de risco da SAHOS.



7. Conclusodes

(a) dentre as 50 mulheres avaliadas, 27 (54 %¥aptaram SAHOS;

(b) foi encontradassociacao entre o diagnostico de apneia obstmdig®no e 0
percentual de gordura corporal medido por DXA. @ento de 1% na Gordura Corporal

Total (% GCT) implicou no aumento da prevalénciapeeia em 12,8 %;
(c) o IMC néo foi capaz de predizer a SAHOS na araestudada;

(d) nédo foi evidenciada associacdo entre o diagosie apneia obstrutiva do
sono e os indicadores antropométricos (circunféaéda cintura, circunferéncia e do

pescoco e IMC);

(e) os grupos de mulheres com e sem apneia foramallsgntes em relacdo as
variaveis medidas por DXA, indicadores antropomeégie bioquimicos, exceto pelo nivel

sérico de leptina;

(9) a leptina sérica foi maior nas mulheres cone&pdo sono e, dentre todas as
variaveis estudas, foi a Unica diferenca entreois grupos;
(h) foram estimados valores de referéncia para@®h a partir dos valores de
normalidade da glicemia, da proteina C-reativa eirdanferéncia da cintura;
() os resultados obtidos neste estudo indicardoresde referéncia para o % de
gordura abdominal, incluindo visceral a partir d@dores de normalidade do colesterol
total, da proteina C-reativa e da circunferénciaidéura nas diferentes faixas etarias da

amostra;

(j) o aumento de 0,1 mg/dL na proteina C-reativaimiiu o risco de apneia do

sono em 64,3 %;

(h) os resultados confirmam o papel da gorduraarate da leptina na etiologia
da SAHOS e a necessidade aumentar a acuracia lacawada composicao corporal

nestes pacientes, visando melhorar o diagnostigidoipal fator de risco da SAHOS.
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ANEXOS



ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr(a) esta sendo convidado(a) a participar, ceotontario, de uma pesquisa. Apos
receber as informacfes a seguir, caso aceite fmrtr do estudo, assine ao final deste
documento, que estd em duas vias. Uma delas éasoatea € do pesquisador responsavel.
Caso o senhor(a) ndo aceite ou apos aceitar calgaadonar o estudo, isso ndo causara
nenhum prejuizo para o seu tratamento. O senhcofa)nuard sendo atendido no HUB
com o0 mesmo cuidado e atencao, e também sua posidda de espera para a cirurgia ndo
mudara. Os resultados dos seus exames serdoddgdiz@mente para a pesquisa e serao
divulgados de forma anbnima, ndo serdo utilizadddals do seu nome ou quaisquer

outras indica¢cOes que possam identificar o senhor(a
INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo da pesquisa Avaliacdo dos niveis séricos de leptina, dos agores da sindrome

metabdlica e da composi¢ao corporal em pacientasob@sidade grave.

Justificativa: Pesquisar substancias no sangue (o colesteadlddracdes, hemograma,
leptina, Proteina C-reativa, glicemia, resistén@iansulina) e medir a quantidade e
localizag&o da gordura no corpo (composicao colpéramportante para conhecer melhor

as causas e controlar as complicacbes da Sindtemeneia do Sono (SAHOS).

Objetivos: Avaliar a influéncia de algumas substéncias citaa@ma no sangue e da

composic¢ao corporal na SAHOS alveolar em paciemdesobesidade.

Para a coleta do sangue o senhor(a) devera peremaeet jejum por 12 horas. Este

material serd utilizado para medir os niveis deestelol total e fracbes, hemograma,
leptina, Proteina C-reativa, glicemia e resistéaciasulina. Apés a coleta do sangue o (a)
senhor(a) devera realizar um exame para medir atigade de gordura no corpo e saber

onde ela esta localizada. Este exame chama-se PaiA.a realizacdo do DXA o senhor(a)



deverad comparecer em jejum de 2 horas ao Cent@odgosicdo Corporal e se submetera
a um exame semelhante a densitometria 0ssea, pwsi® exame a radiacdo emitida é
inferior a 1uS (considerada muiito baixa) e estanex ndo é considerado de risco. A
coleta do sangue, assim como o exame de compos@@oral, serdo realizados em
clinicas especializadas, com funcionarios devidaaen treinados para executar 0s
exames. Apés a analise e registro dos resultadss(@ receberd uma cépia com 0s

resultados dos exames e 0 sangue coletado ser&zbeip

Pesquisador responsavelPatricia Costa Bezerra Gontatos: 3442 8237 ou 84217285
(entre em contato a qualquer momento — antes aantuo estudo — para tirar todas as
dividas ou para desistir de participar. O contatobém podera ser feito pelo e-mail

pcostanutri@gmail.com

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEDIT

Eu, , RG n°
, abaixo assinado, concordo volantante em participar do estudo

acima descrito, como sujeito. Declaro ter sido di@viente informado e esclarecido pela
pesquisadora Patricia Costa Bezerra sobre os\aijeda pesquisa, os procedimentos nela
envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e h@ogeftla minha participacdo. Foi me
dada a oportunidade de fazer perguntas e recefbonels e e-mail para entrar em contato
caso tenha duvidas. Foi me garantido que ndo sogadio a participar da pesquisa e posso
desisir a qualquer momento , sem deixar de sedig@®mo HUB e sem mudar minha

posicao na fila de espera. Recebi uma copia destenento.

Brasilia, / /

Pesquisador Participante



ANEXO 2

Questionario
1- IDENTIFICACAO
NOME:
ENDERECO:
TEL:
IDADE : TCLE ( ) SIM ( )NAO
PESO : Kg ALT: m IMC: kg/m?
CIRC. DO PESCOCO: cm CIRC. DA CINT. : cm
Tempo de obesidade:
DOENCAS ASSOCIADAS: DM( ) HAS ( ) DISLIPIDEMIA ( )
OSTEOPOROSE ( ) OUTROS*:
Causa da polissonografia:
2- DEXA DATA DO EXAME:
Peso: Alt: IMC: Cic. Adb.
%GC: Peso de gordura /G AA
%GV Peso gordura visceral
3- BIOQUIMICA DATA DA COLETA / /
Colesterol Glicemia
LDL- col HGM glicada
HDL- col HOMA IR
TGL HOMA B
Leptina PTN C reativa
Fibrinogénio

Medicacdo em uso:

Dados da polissonografia:
Presenca de SAHOS ( ) Sim ( )Nao
Se sim, IAH:




Métodos de analise e valores de referéncias adofeda Laboratério Pasteur/Diagnosticos

da América — DASA.

ANEXO 3

Indicador Materiais Método Valor de referéncia
analisado
Hemoglobine Sangue Toti | HPLC (Cromatografii 3,6-6,1%
Glicada — HbAlc Liquida de Alta
Performance)
Glicose Sorc Glicose Oxidas 70 a 99 mg/d
Colesterol Tot: Sorc Colesterol Oxidas Desejavel: Inferior a 200 mg/i
Limitrofe: 200 a 239 mg/dL
Alto: Superior a 239 mg/dL
Triglicerideo: Sorc Glicerol Oxidas Otimo: Inferior a 150 mg/d
Limitrofe: 150 a 200 mg/dL
Alto: 201 a 499 mg/dL
Muito Alto: Superior a 499
mg/dL
HDL — Colesterc | Sorc HDL - Colestero Baixo: Inferior a 40 mg/d
Homogéneo Alto: Superior a 60 mg/dL
LDL - Colesterc | Sorc Cinético/UVv Otimo: Inferior a 100 mg/d
GLDH 37° C Desejavel: 100 a 129 mg/dL
Limitrofe: 130 a 159 mg/dL
Alto: 160 a 189 mg/dL
Muito Alto: Superior a 189
mg/dL
VLDL - Colesterc | Sorc Calculc
Lipides Totai Sorc Célculc
Fibrinogénio Plasmi Automatizad 180,00 a 350,00 mg/(
Proteina (-Reativa| Sorc Nefelometri: Inferior a 0,3 mg/d
(PCR)
Leptine Sorc Enzimdmunoensai Mulheres de peso normal: ¢
15,10 ng/mL.
Homens de peso normal: 2,00
5,63 ng/mL
Obesos (*IMC > 27): 7,02 a
55,04 ng/mL
*IMC = indice de massa
corporal.
Insuline Sorc Eletroquimioluminomét | 3,0— 23,0 uUl/ml
co
HOMA IR* Célculo (Matheus col.) |2,1+0,7
HOMA p* Calculo (Matheus e ca | 154+ 72

* Os indices HOMA ( Homeostatic Model Assessmestig obtidos quando a a glicose avaliada esta

entre 64 e 250 mg/dL e a insulina entre 2 @4PmL.

Fonte: Laboratoério Pasteur/DASA.







ANEXO 4

DETALHAMENTO DO RELATORIO ESTATISTICO

SAOS=Sem Apenéia

Variable N Mean Std Dev

Idade 23 | 47.96 | 11.98
Imc 23 | 33.96 | 8.98
Cp 22 | 37.90 | 3.48
Cc 23 | 108.39 | 17.83
GC 23 | 4429 | 5.97
GV 23 | 5051 | 5.73

Leptina 22 18.35 17.20

COLT 22 194.73 | 30.62
LDL 22 123.77 | 28.09
HDL 22 | 48.23 14.00
TGL 22 130.45 | 50.03
GLIC 21 95.76 18.99

HOMAIR 21 3.61 2.39

HOMAB 21 190.90 | 128.63
Insulina 23 | 16.03 8.88
PTNC 21 0.80 0.79




SAOS=Com Apneia

Variable N Mean | Std Dev
Idade 27 52.41 9.44
Imc 27 36.82 7.44
Cp 26 39.08 2.84
Cc 26 112.75 | 15.92
GC 27 47.49 5.36
GV 27 53.06 5.08
Leptina 27 42.47 60.08
COLT 27 198.41 | 37.98
LDL 27 130.15 | 34.21
HDL 27 46.37 7.53
TGL 27 131.81 | 57.90
GLIC 26 105.31 | 28.99
HOMAIR 23 3.84 2.96
HOMAB 23 139.05 | 63.36
Insulina 27 18.27 14.48
PTNC 27 0.67 0.50




Metodologia — Como a variavel hemoglobina glicada apresenta em cada tipo de grupo
(sem apneia e com apneia) distribuicdo gaussiaitiapu-se o teste de Mann-Whitney.

SAOS=Sem Apenéia

Analysis Variable : HEMGLIC

N Mean Std Dev

22 6.22 1.29

SAOS=Com Apneia

Analysis Variable : HEMGLIC

N Mean Std Dev

27 6.43 1.02

The NPARIWAY Procedure

Wilcoxon Scores (Rank Sums) for Variabl e HEMGLIC
Classified by Variable SAOS

SAOS N || Sum of | Expected Std Dev Mean
Scores | Under HO || Under HO Score
Sem Apenéia | 22 || 509.50 | 550.0 49.570103 || 23.159091
Com Apneia || 27 || 715.50 | 675.0 49.570103 || 26.500000

Average scores were used for ties.

Wilcoxon Two -Sample Test

Statistic 509.5000

Normal Approximation

Z -0.8069

One-Sided Pr< Z 0.2099

Two-Sided Pr > |Z] 0.4197




Metodologia — Para avaliar se a proporcédo de p@msamm sindrome metabdlica difere
entre os dois grupos (Sem e Com Apneia), empregautsste de qui-quadrado.

The FREQ Procedure

Table of SAOS by Sindmetab

SAOS Sindmetab

Frequency |

Row Pct |N3o |Sim | Total

------------  EEEEET ST

Sem Apenéia | 9 | 13 | 22
| 40.91 | 59.09 |

------------ B e TS

Com Apneia | 10 | 17 | 27
| 37.e4 | 62.96 |

------------ B e TS

Total 19 30 49

Frequency Missing = 2

Statistics for Table of SAOS by Sindmetab

Statistic D Value Prob

F
FEFFES PSS RS S RS SRS FFSSFFSS RSP PSS FESSFFSSFFSFFSF
Chi-Square 1 0.0766 0.7820



DESCRICAO DA ANALISE ESTATISTICA EMPREGADA PARA
ESTIMAR VALORES DE REFERENCIA PARA GORDURA CORPORAL TOTAL
E GORDURA ABDOMINAL, INCLUINDO A GORDURA VISCERAL M EDIDAS
POR DXA A PARTIR DAS VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS E Bl OQUIMICAS
ESTUDADAS.

a) Metodologia

Utilizou-se um modelo de analise de regressdo phaltem que se objetivou
verificar se as variaveis independentes: idadecucferéncia da cintura, HDL,
Colesterol total, LDL, TGL, VLDL, PTNC, Glicemialdemoglobina glicada explicam
gordura corporal.

A partir do modelo encontrado estimou-se a gordorpgoral, considerando-se 0s
valores das variaveis independentes na faixa daaiolade.
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Residual
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Residual
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Refinamento e Selecdo do Modelo

Na selecado das variaveis independentes para compmdelo de regressao linear
multiplo usou-se a estatisticg2oposta por Mallow

Number in
Model R-Square C(p) Variables in Model
1 0.5049 5.0062 cc
1 0.1539 36.9213 VLDL
1 0.1272 39.3449 PTNC
1 0.0197 49.1138 HDL
2 0.5801 0.1683 cc PTNC
2 0.5294 4.7846 cc GLIC
2 0.5273 4.9751 cc HEMGLIC
2 0.5206 5.5791 cc TGL
3 0.6167 -1.1519 cc GLIC PTNC
3 0.6124 -0.7629 cc HEMGLIC PTNC
3 0.5912 1.1626 cc TGL PTNC
3 0.5876 1.4873 cc LDL PTNC

4 Q. 0.1813 cc LDL GLIC PTNC

4 0.6233 0.2445 cc COLT GLIC PTNC

4 2] 0.5457 cc TGL GLIC PTNC

4 ] 0.7288 cc LDL HEMGLIC PTNC
5 2] 1.6790 cc LDL TGL GLIC PTNC
5 0.6278 1.8347 cc COLT TGL GLIC PTNC
5 ] 1.9888 cc LDL TGL HEMGLIC PTNC
5 ] 2.1204 cc LDL GLIC HEMGLIC PTNC
6 [ 3.5966 cc LDL TGL GLIC HEMGLIC PTNC
6 ] 3.6178 cc LDL TGL VLDL GLIC PTNC
6 0.6298 3.6581 cc HDL COLT TGL GLIC PTNC
6 2] 3.6584 idade cc LDL TGL GLIC PTNC

7 0.6310 5.5454 cc COLT LDL TGL VLDL GLIC PTNC

7 0.6308 5.5621 cc LDL TGL VLDL GLIC HEMGLIC PTNC

7 0.6307 5.5716 idade cc LDL TGL GLIC HEMGLIC PTNC

7 0.6306 5.5796 cc HDL LDL TGL GLIC HEMGLIC PTNC

8 0.6365 7.0419 cc HDL COLT LDL TGL VLDL GLIC PTNC

8 0.6316 7.4895 cc HDL COLT LDL TGL VLDL HEMGLIC PTNC
8 0.6315 7.4969 cc COLT LDL TGL VLDL GLIC HEMGLIC PTNC
8 0.6311 7.5366 cc HDL LDL TGL VLDL GLIC HEMGLIC PTNC

9 [ 9.0020 cc HDL COLT LDL TGL VLDL GLIC HEMGLIC PTNC
9 0.6366 9.0362 idade cc HDL COLT LDL TGL VLDL GLIC PTNC

9 [ 9.4841 idade cc HDL COLT LDL TGL VLDL HEMGLIC PTNC
9 [ 9.4931 idade cc COLT LDL TGL VLDL GLIC HEMGLIC PTNC

10 0.6370 11.0000 idade cc HDL COLT LDL TGL VLDL GLIC HEMGLIC PTNC
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NUmero de Parametros

Pelo critério do Cp de Mallow o modelo devera coBtparametros.

Modelo selecionado

Analysis of Variance

Source DF Sum of Mean F Value | Pr>F
Squares Square
Model 3 1011.32421 | 337.10807 | 21.45 <.0001
Error 40 | 628.66375 | 15.71659
Corrected Total | 43 | 1639.98795
Root MSE 3.96442 | R-Square | 0.6167
Dependent Mean | 45.90682 | Adj R-Sq | 0.5879
Coeff Var 8.63579

10



Parameter Estimates

Variable | DF || Parameter | Standard | t Value | Pr > |t| | Variance
Estimate Error Inflation
Intercept | 1 | 22.40254 | 4.66605 | 4.80 <.0001 | O
cc 1 | 0.24410 0.03517 | 6.94 <.0001 | 1.01560
GLIC 1 | -0.05511 0.02823 || -1.95 0.0579 | 1.01762
PTNC 1 || 2.83584 0.93956 3.02 0.0044 | 1.02952
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Cook's D Influence Statistic

Standard Influence on Predicted Value
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Modelo selecionado

Analysis of Variance

Source DF Sum of Mean F Value | Pr>F
Squares Square
Model 3 1079.48319 | 359.82773 | 25.38 <.0001
Error 39 || 553.00750 | 14.17968
Corrected Total | 42 | 1632.49070
Root MSE 3.76559 || R-Square | 0.6612
Dependent Mean | 45.96977 | Adj R-Sq | 0.6352
Coeff Var 8.19145
Parameter Estimates
Variable | DF | Parameter | Standard | t Value || Pr > |t|
Estimate Error
Intercept | 1 | 24.95836 | 4.56806 | 5.46 <.0001
cc 1 | 0.21542 0.03564 6.04 <.0001
GLIC 1 | -0.06215 0.02699 -2.30 0.0267
PTNC 1 | 4.93811 1.27467 3.87 0.0004




GC = 24. 958 +0. 2154 cc -0. 0622 Gl C +4. 9381 PTNC

Studentized Residual without Current Obs
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GC = 24. 958 +0. 2154 cc -0. 0622 Gl C +4. 9381 PTNC

Cook's D Influence Statistic
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Estimativas

Dependent Variable: GC

Output Statistics

Obs | cc || GLIC | PTNC | Dependent | Predicted | Std Error 95% CL Mean Residual
Variable Value Mean
Predict
44 |88 | 99 03 |. 39.2435 0.9775 37.2663 || 41.2206




DESCRICAO DA ANALISE ESTATISTICA EMPREGADA PARA
ESTIMAR VALORES DE REFERENCIA PARA GORDURA ABDOMINA L,
INCLUINDO A GORDURA VISCERAL MEDIDAS POR DXA A PART IR DAS
VARIAVEIS ANTROPOMETRICAS E BIOQUIMICAS ESTUDADAS.

b) Metodologia

Utilizou-se um modelo de analise de regressédo phaltem que se objetivou
verificar se as variaveis independentes: idadecucferéncia da cintura, HDL,
Colesterol total, LDL, TGL, VLDL, PTNC, Glicemialdemoglobina glicada explicam
gordura abdominal.

A partir do modelo encontrado estimou-se a gordbdominal, considerando-se os
valores das variaveis independentes na faixa daaiolade.

¢) Resultados
e Investigacao Preliminar

Inicialmente, verificou-se se 0s residuos do modedon todas as variaveis
independentes apresentavam uma distribuicdo no@ngtafico normal probabilistico
mostra que os residuos apresentam distribuicosigaas com a presenca de dois
pontos que se afastam do alinhamento da curvandodadicar a presenca de pontos
discrepantes.



NTO > SO =

GV = 17.412 +0.003 idode +0.2545 cc +1.0513 HOL -1.0144 COLT +1.0424 LDL -0.0028 TGL +1.0878 VLDL
-0.0477GLIC +0.4758 HEMGLIC +2.3726 PTNC
7.5
+
5.0 1
++
J +
25 +++++
4
- +
g ++
z [0 s A
= +
++++
-2.5 1 +++
++++
+ +
-5.0 1
+
+ +
-7.5 1
T T T T T T T
3 2 -1 0 1 2 3

Normal Quantile

Através do gréfico dos residuos em funcdo dos &slestimados verificou-se que

0S mesmos apresentavam variancia constante.
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A aleatoriedade dos pontos em relacdo a origenpiva a homocedasticidade dos
residuos.

O gréfico dos residuos em funcdo de cada variadelpendente quantitativa foi

construido objetivando verificar se a relacdo emagla uma delas com a variavel
dependente é linear
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* Refinamento e Selecao do Modelo

Na selecado das variaveis independentes para compmdelo de regressao linear
multiplo usou-se a estatisticg@oposta por Mallow

Number in
Model R-Square C(p) Variables in Model
1 0.5261 20.9750 cc
1 0.2546 55.9120 VLDL
1 0.1113 74.3501 PTNC
1 0.0619 80.7085 TGL
2 0.5883 14.9767 cc PTNC
2 0.5573 18.9657 cc COLT
2 0.5490 20.0345 cc LDL
2 0.5387 21.3547 cc VLDL
3 0.6171 13.2684 cc COLT PTNC
3 0.6124 13.8709 cc LDL PTNC
3 0.6032 15.0517 cc VLDL PTNC
3 0.5968 15.8848 cc GLIC PTNC
4 0.6337 13.1282 idade idade2 cc COLT
4 0.6336 13.1413 idade idade2 cc PTNC
4 0.6253 14.2168 cc COLT GLIC PTNC
4 0.6217 14.6754 cc COLT HEMGLIC PTNC
5 0.7038 6.1147 idade idade2 cc COLT PTNC
5 0.6954 7.1938 idade idade2 cc LDL PTNC
5 0.6591 11.8648 idade idade2 cc VLDL PTNC
5 0.6371 14.6958 idade idade2 cc TGL PTNC

6 (2] 7.6518 idade idade2 cc COLT VLDL PTNC
6 0.7054 7.9033 idade idade2 cc COLT TGL PTNC
6 [ 7.9798 idade idade2 cc COLT GLIC PTNC
6 [ 8.0120 idade idade2 cc LDL VLDL PTNC

7 0.7112 9.1553 idade idade2 cc HDL LDL VLDL PTNC

7 0.7087 9.4835 idade idade2 cc COLT VLDL GLIC PTNC

7 0.7081 9.5582 idade idade2 cc COLT LDL VLDL PTNC

7 0.7077 9.6146 idade idade2 cc COLT VLDL HEMGLIC PTNC

8 0.7458 6.7138 idade idade2 cc HDL COLT LDL VLDL PTNC

8 0.7126 10.9817 idade idade2 cc HDL LDL VLDL GLIC PTNC

8 0.7115 11.1177 idade idade2 cc HDL LDL VLDL HEMGLIC PTNC

8 0.7113 11.1478 idade idade2 cc HDL LDL TGL VLDL PTNC

9 0.7500 8.1710 idade idade2 cc HDL COLT LDL VLDL GLIC PTNC

9 0.7470 8.5525 idade idade2 cc HDL COLT LDL VLDL HEMGLIC PTNC

9 0.7460 8.6821 idade idade2 cc HDL COLT LDL TGL VLDL PTNC

9 0.7133 12.8931 idade idade2 cc HDL LDL VLDL GLIC HEMGLIC PTNC

10 0.7513 10.0003 idade idade2 cc HDL COLT LDL VLDL GLIC HEMGLIC PTNC
10 0.7500 10.1700 idade idade2 cc HDL COLT LDL TGL VLDL GLIC PTNC

10 0.7470 10.5488 idade idade2 cc HDL COLT LDL TGL VLDL HEMGLIC PTNC
10 0.7136 14.8577 idade idade2 cc HDL LDL TGL VLDL GLIC HEMGLIC PTNC

11 0.7513 12.0000 idade idade2 cc HDL COLT LDL TGL VLDL GLIC HEMGLIC PTNC



90':
so-fn
7o-;
60
50-;

401

Cp de Mallow

301

20F B

] ¢ ¢
10?W

1 2 3 4 5 6 7 8 9
NUmero de Parametros

Pelo critério do Cp de Mallow o modelo devera cobtparametros.



Modelo selecionado

Analysis of Variance

Source DF Sum of Mean F Value | Pr>F
Squares Square
Model 5 996.36751 | 199.27350 | 18.06 <.0001
Error 38 || 419.35795 | 11.03574
Corrected Total | 43 | 1415.72545
Root MSE 3.32201 || R-Square | 0.7038
Dependent Mean | 51.78182 | Adj R-Sq | 0.6648
Coeff Var 6.41539
Parameter E stimates
Variable | DF | Parameter | Standard | t Value | Pr > |t| | Variance
Estimate Error Inflation
Intercept 1 | 47.17714 | 9.85940 | 4.78 <.0001 | O
idade 1 | -1.29151 0.38919 -3.32 0.0020 || 67.61947
idade2 1 || 0.01235 0.00380 3.25 0.0024 | 67.06447
cc 1 | 0.22976 0.02973 7.73 <.0001 || 1.03346
COLT 1 || 0.05023 0.01674 3.00 0.0047 | 1.17513
PTNC 1 | 2.38860 0.79680 3.00 0.0048 || 1.05448
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Standard Influence on Predicted Value

= 47,177 -1.2915 idode +0.0123 idode? +0.2298 cc +0.0502 COLT +2 .3BB6 PTNC
1.0 N
44
Rs?
+ + + . 0.7038
J Ad[Rs
05 + I].éﬁ‘c
+ + + RMSE
L + 3.3217
+ oy +
+ +
001 + + ++ + + + T
+ +
+ + +
0.5 1 * * + * *
+
-1.0
15 +
-2.0 1
T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Observation Number



Modelo Final

Analysis of Variance
Source DF Sum of Mean F Value | Pr>F
Squares Square
Model 5 1016.50737 | 203.30147 | 18.91 <.0001
Error 37 || 397.78891 | 10.75105
Corrected Total | 42 | 1414.29628
Root MSE 3.27888 || R-Square | 0.7187
Dependent Mean | 51.80930 | Adj R-Sq || 0.6807
Coeff Var 6.32875
Parameter Estimates
Variable | DF | Parameter | Standard | t Value || Pr > |t|
Estimate Error
Intercept | 1 | 49.89603 9.91892 5.03 <.0001
idade 1 | -1.34484 0.38598 -3.48 0.0013
idade2 1 | 0.01286 0.00377 3.41 0.0016
cc 1 | 0.21346 0.03152 6.77 <.0001
COLT 1 | 0.04877 0.01656 2.95 0.0055
PTNC 1 | 3.51268 1.11729 3.14 0.0033




GV =

Studentized Residual without Current Obs

GV =

Leverage

49.895 -1.3448 idode +0.0129 idode? 40.2135 cc +0.0488 COLT +3.5127 PTNC

3
+

T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35

Observation Number

49.895 -1.3448 idode +0.0129 idode? 40.2135 cc +0.0488 COLT +3.5127 PTNC

40

45

0.45 A

0.40 - +

0.35 A1

0.30 A1

0.25 A1

0.20 A +

0.15 + + +

0.10 A1

0.05 A1

0.00 A

0 5 10 15 20 25 30 35

Observation Number

40

45

NZO I 0 =
o
N o—- —0
—~rm ooco —
cw
—o -

NZO I3 350 =
a - w N
NV o —- —o
cw o
—o ~

L= .
—~rm ooco —

)
(=]
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Estimativas

Dependent Variable: GV

Output Statistics

Obs | cc | COLT | PTNC | idade | Dependent | Predicted | Std Error 95% CL Mean Residual
Variable Value Mean
Predict
44 | 88| 200 0.3 30 50.7148 1.8012 47.0653 || 54.3643
45 | 88| 200 0.3 40 46.2663 0.9936 44,2531 || 48.2795
46 | 88| 200 0.3 50 44.3892 0.9374 42.4899 | 46.2885
47 | 88| 200 0.3 60 45.0834 0.9615 43.1352 || 47.0317
48 | 88| 200 0.3 70 48.3491 1.5916 45.1243 | 51.5739




