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INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Salde, a percentagem de pessoas acima de
60 anos no Brasil € de 11%. A expectativa de vida ao nascer para 0s homens ¢é de 72
anos e para as mulheres € de 79 anos. Entretanto, a maior expectativa de vida néo
necessariamente é sindbnimo de vida saudavel, pois os Gltimos anos de vida sdo
associados a perda de funcionalidade e morbidade®.

Apneia obstrutiva do sono é mais prevalente na populacdo idosa. Estudo
realizado por Tufik e colaboradores® com objetivo de estimar a prevaléncia de apneia do
sono na populacdo de Sdo Paulo, encontrou que apneia esta presente em 32% da
populacdo geral e em mais de 90% na faixa etéaria dos 70 e 80 anos.

Além da alta prevaléncia, apneia preocupa pelo grande nimero de complicacoes
que pode desencadear. Esta associada ao aumento do risco para doencas graves, Como
cardiopatia®, acidente vascular encefalico® e cancer®. Também é causa de menor da
capacidade funcional® e maior da taxa de mortalidade’. A relagdo entre capacidade de
exercicio e distUrbios do sono tem sido bastante avaliada. Entretanto os resultados ainda
permanecem controversos. Alguns autores tém considerado dificil estabelecer uma
associacdo de apneia com reducdo da capacidade funcional devido a concomitancia de
fatores de confusdo como idade, sexo e obesidade®**°.

Considerando que apneia do sono e envelhecimento podem estar associados, é
imprescindivel conhecer como esses fatores se relacionam e manifestam para garantir
melhor funcionalidade e qualidade de vida. Assim, o presente estudo avaliou a aptidao
fisica, em cinco valéncias, equilibrio, forca, flexibilidade, mobilidade e capacidade
aerdbica em 115 idosos com apneia do sono.
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REFERENCIAL TEORICO

CAPITULO 1.

APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

DEFINICAO

Apneia do sono é a cessacdo momentéanea da respiracdo durante o sono. Apneias
podem ser de origem central ou obstrutiva. A apneia obstrutiva ocorre devido ao
colapso da via aérea superior, secundario ao relaxamento dos musculos abdutores da
faringe. Apneias causam hipoxia intermitente, despertares transitorios e fragmentacédo

do sono*™.

AVALIACOES

POLISSONOGRAFIA CONVENCIONAL DE NOITE INTEIRA

O padrdo aureo para a avaliacdo de apneia do sono é a polissonografia
convencional de noite inteira. Esse exame, realizado em laboratério do sono, registra
simultaneamente eletroencefalograma, eletro-oculograma, eletromiograma,
eletrocardiograma, fluxo aéreo, movimentos tordcicos e abdominais e saturacdo de
oxigénio®2.

O registro polissonografico permite reconhecer apneias e hipopneias, roncar no
sono e despertares esforgo-respiratorio relacionados (RERAs, em inglés). Em adultos,
uma cessacao respiratoria deve durar 10 segundos ou mais para ser chamada apneia ou
hipopneia. Na apneia (do grego, a: auséncia, pneusis: respiracdo), ocorre auséncia total
ou reducdo de mais de 90% no fluxo aéreo. Na hipopneia (do grego, hypo: reducéo,
pneusis: respira¢do), ha reducdo de mais de 30% no fluxo aéreo, associada com reducéo

de mais de 3% na saturacéo de oxigénio ou com despertar do sono*® (figura 1).
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Figura 1. A. Estrutura da via aérea e fluxo aéreo normal, polissonografia normal. B.

Apnesia

Hipopneia, polissonografia com reducdo do fluxo aéreo de mais de 50% do normal. C.
Apneia, polissonografia com reducdo do fluxo aéreo a menos de 10% do normal.

Adaptado de Somers et al.*.

As apneias do sono podem ser centrais, obstrutivas ou mistas. Na apneia central,
movimentos tdéraco-abdominais estdo ausentes. Isso indica auséncia de estimulo
proveniente dos centros respiratorios. Na apneia obstrutiva, 0s movimentos respiratdrios
persistem, indicando que a auséncia de fluxo aéreo se deve & obstrucdo da via aérea
superior em seu segmento colapsavel, a faringe. A apneia mista inicia como apneia
central e depois se torna obstrutiva quando o paciente tenta voltar a respirar contra a
faringe obstruida®®.

Os RERAs sdo caracterizados por aumento do trabalho respiratorio, por pelo
menos 10 segundos, seguido de despertar do sono. Os RERAs ndo atendem a critérios
para classificacdo como apneia ou hipopneia®.

A partir dos resultados da polissonografia, a gravidade da apneia do sono é

avaliada pelo indice de apneia-hipopneia (IAH). Calcula-se o IAH, dividindo o nimero
16



total de apneias e hipopneias pelo nimero de horas de sono®. Considera-se o IAH
normal até 4 eventos/hora, leve entre 5 e 14 eventos/hora, moderado entre 15 e 29
eventos/hora e grave maior ou igual a 30 eventos/hora.

O indice de distarbio respiratorio (IDR) também ¢é utilizado para estratificar a
gravidade dos distarbios respiratérios do sono, seguindo a mesma classificacdo do 1AH.

Ele é o resultado da soma do IAH por hora de sono e pelos RERAs por hora de sono*.

POLISSONOGRAFIA PORTATIL

Alternativamente, a polissonografia portatil realizada fora do laboratério do
sono, também chamada de out-of-center, é aceita pela American Academy of Sleep
Medicine’ como método diagndstico em pacientes com suspeita de apneia do sono. Foi

validada para diversos aparelhos'®*920212223

e, pelo nosso grupo, para o aparelho
TSomnoCheck (Weinmann GmbH, Hamburgo, Alemanha)®. Os diferentes tipos de
monitores se diferenciam pelo nimero de variaveis registradas, que podem incluir
saturacdo de oxigénio, movimentos ventilatorios, fluxo aéreo, roncos, frequéncia
cardiaca e posicdo do paciente.

A polissonografia portatil é classificada de acordo com o acrdnimo SCOPER?,
em que as letras representam as seguintes palavras em inglés: sleep, cardiovascular,
oximetry, position e effort respiratory. As polissonografias diferem-se quanto ao

namero de varidveis mensuradas, como apresentadas no quadro abaixo (quadro 1):

Quadro 1. Classificacdo dos tipos de polissonografias.

Tipo Localdo exame/ Nimero de Varidveis mensuradas Identifica sono/ vigilia
Supervisio canais

I Laboratério do sono/ 14-16 Eletroencefalograma Sim
Supervisionade por técnico Eletro-oculograma
Eletromiograma do mento
Eletrocardiograma/ frequéncia cardiaca
Fluxo aéreo/ esforgo
Saturacio de oxigénio

I Fora dolaboratério do sono/ 7-16 Eletroencefalograma Sim
Nio supervisionado por técnico Eletro-oculograma,
Eletromiograma do mento
Eletrocardiograma/ frequéncia cardiaca
Fluxo aéreo/ esforgo
Saturagio de oxigénio
111 Fora dolaboratério do sono/ =4 Fluxo aéreo e/ ou esforgo Nio
Nio supervisionado por técnico Eletrocardiograma/ frequéncia cardiaca
Saturagio de oxigénio
v Fora do laboratério do sono/ 1-3 ou mais se Todos os monitores nio classificades como  Nio, porém pode incluir
Nio supervisionado por técnico  critérios detipo tipo IIT monitores para identificar
IIIniosio despertares do sono
cumpridos

Adaptado de Balk e colaboradores®.
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QUESTIONARIOS PARA CRITERIO DIAGNOSTICO DE APNEIA DO SONO

Questionarios também s&o utilizados para investigar apneia do sono*%. Os mais

aplicados estdo descritos abaixo.

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

A sonoléncia diurna excessiva é um sintoma comum relacionado com apneia do

sono®’. O Epworth®#

€ um questionario simples e autoaplicAvel que avalia a
probabilidade de adormecer em oito diferentes situagdes, ativas e passivas, como
assistindo televisdo e em um carro parado no transito por alguns minutos. O escore
alcanca valor minimo de zero e maximo de 24, sendo considerados anormais valores
acima de 10.

Uma versdo ilustrada da escala de sonoléncia de Epworth foi desenvolvida no
Reino Unido e validada com base na escala tradicional ndo ilustrada. Ambas ddo origem
a escores semelhantes, entretanto a ilustrada pode ser usada com pessoas ndo

alfabetizadas e ajuda as alfabetizadas a interpretar melhor a escrita®.

Recentemente, Drakatos e colaboradores?’ aplicaram a escala de sonoléncia de
Epworth ilustrada, em versdo online, em 8.000 sujeitos da populacdo geral para
determinar o nivel de sonoléncia diurna, sob a hipétese de detectar diferencas
especificas de género e idade. Os resultados mostram que a sonoléncia é mais
prevalente em homens (45% vs. 43%, P=0,03), tende a aumentar ao longo da vida, na 3?
e 42 década é mais prevalente nas mulheres e na 72 década est4d mais presente nos

homens (grafico 1).
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Gréfico 1. Médias da escala de sonoléncia de Epworth ilustrada, agrupadas por idade e

género. Homens: linha preta. Mulheres: linha cinza. Adaptado de Drakatos et al.?’.

STOP-BANG

O questionario STOP foi desenvolvido e validado por Chung e colaboradores™
para rastrear apneia obstrutiva do sono em pacientes cirargicos. O STOP foi elaborado
com quatro questdes relacionadas a ronco (snoring), cansaco (tiredness/sleepiness),
apneias observadas (observed apnea) e hipertensdo arterial sistémica (blood pressure).
A amostra foi composta por 2974 pacientes pré-cirargicos, com idade maior ou igual 18
anos e sem diagndstico prévio de apneia obstrutiva do sono. Duzentos e onze sujeitos
realizaram polissonografia de noite inteira no laboratério do sono no Toronto Western
Hospital.

Para melhorar a sensibilidade do questionario STOP em detectar apneia
obstrutiva do sono, os pesquisadores desenvolveram o STOP-Bang incorporando as
variaveis IMC>35kg/m? (body mass index), idade>50 anos (age), circunferéncia do
pescoco>40cm (neck circumference) e sexo masculino (gender).

O questionario STOP-Bang é composto por oito perguntas com respostas de sim

ou ndo, sendo que ‘sim’ tem escore igual a um e ‘ndo’ tem escore igual a zero. A
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pontuacdo total varia de zero a oito, em que escore maior ou igual que trés tem

mostrado alta sensibilidade para detectar apneia®.

BERLIN

O questionéario de Berlin foi desenvolvido por especialistas na Conference on
Sleep in Primary Care em Berli. Pneumologistas e clinicos descreveram fatores de risco
para distdrbios respiratorios do sono e sintomas resultantes®.

O Berlin possui dez itens com trés sessdes que formam o escore para alto risco
de apneia do sono®. As questdes sdo ronco, sonoléncia, cansaco, obesidade e
hipertensdo arterial. A determinacao do risco de apneia do sono é baseada nos seguintes
critérios:

Categoria 1: sintomas persistentes de 3 a 4 vezes por semana em uma ou mais
questdes sobre ronco;

Categoria 2: cansaco persiste de 3 a 4 vezes por semana durante a vigilia,
enguanto dirige ou ambos;

Categoria 3: historia de hipertenséo arterial.

Para ser considerado de alto risco para apneia obstrutiva do sono, o paciente
deve atender os critérios de duas ou mais categorias dos sintomas. Aqueles classificados
em apenas uma categoria s&o classificados como baixo risco®.

No trabalho original®®, para detectar risco de IAH>15 eventos/hora em 774
pacientes consultando por problemas néo relacionados ao sono, mas com probabilidade
pré-teste de 69% para apneia do sono, a sensibilidade do instrumento foi de 54%. A
especificidade foi 97%, indicando uma acuracia de 75%. O questionario demonstrou
excelentes propriedades psicométricas com um alfa de Cronbach de até 0,92 em
algumas categorias.

Em um estudo derivado da coorte PROOF, Sforza e colaboradores®’ avaliarem
643 idosos saudaveis utilizando o Berlin e polissonografia portatil tipo 3 . Encontraram
que o escore total do Berlim demonstrou alta sensibilidade para detectar IAH>15
eventos/hora (77%) e baixa especificidade (39%). Entretanto, para detectar apneia do
sono grave com IAH>30 eventos/hora, a sensibilidade cai para 23% e a especificidade

aumenta para 77%.
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PITTSBURGH

O indice de qualidade do sono de Pittsburgh®® é um questionario auto relatado
que avalia a qualidade e os distlrbios do sono durante o intervalo de um més. O
questionario foi desenvolvido e validado por Buysse e colaboradores. Propriedades
clinicas e de mensuracéo do questionario foram avaliadas no periodo de 18 meses em 52
sujeitos saudaveis, considerados ‘bons dormidores’, 54 pacientes depressivos € 62 com
distarbios do sono, considerados ‘maus dormidores’. O escore no Pittsburgh maior que
5 obteve uma sensibilidade de diagnostico de 89,6% e especificidade de 86,5% (kappa =
0,75, P<0,001) em ‘bons dormidores’ ¢ ‘maus dormidores’.

O Pittsburgh é composto por 19 questdes de auto-avaliacdo e cinco questdes que
devem ser respondidas por companheiros ou colegas de quarto. Estas ultimas questdes
sdo utilizadas apenas para a informagdo clinica. As 19 questfes sdo classificados em
sete componentes, classificados em uma pontuacdo que varia de zero a trés. Os
componentes do Pittsburgh sdo qualidade de sono subjetiva, laténcia do sono, duracdo
do sono, eficiéncia habitual do sono, distirbios do sono, uso de medicamentos para
dormir e disfungéo diurna. A soma da pontuagao para estes sete componentes resulta em
uma pontuacdo global, que varia de zero a 21, onde a maior pontuacdo indica pior

qualidade do sono®.

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia de apneia do sono vem crescendo. A alta prevaléncia encontrada
nos estudos mais recentes pode ser atribuida a diversos fatores. Além do aumento de
obesidade e idade da populacdo, aumento da sensibilidade dos equipamentos e técnicas
de avaliacdo soma-se a criterios diagndsticos mais inclusivos.

O estudo HypnoLaus, publicado em 2015, avaliou distarbios respiratérios do
sono e achados clinicos associados na populagdo de Lausanne, na Suica. A amostra
incluiu 2121 sujeitos que realizaram polissonografia domiciliar, a idade variou entre 40
e 85 anos com mediana de 57 anos, o indice de massa corporal (IMC) médio era
25,6+4,1 kg/m? e 48% eram homens. Apneia do sono de moderada a grave esteve
presente em 50% dos homens e 23% das mulheres. Entre 40 e 60 anos, a mediana do
IAH foi 12 eventos/hora nos homens e quatro eventos/hora nas mulheres. Em pessoas

acima de 60 anos, a mediana do I1AH foi 21 eventos/hora nos homens e 11 eventos/hora
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nas mulheres®. Na analise multivariada, foi encontrada associacdo independente do
IAH com hipertenséo arterial sistémica, diabetes, sindrome metabdlica e depresséo.

A coorte do estudo Wisconsin Sleep Cohort Study esta entre os estudos mais
citados em medicina do sono com mais de 800 citacdes. A primeira publicacdo em
1993, no New England Journal of Medicine, incluiu uma amostra randomizada de 602
servidores do estado de Wisconsin, de 30 a 60 anos, que realizaram polissonografia de
noite inteira. O estudo mostrou apneia em 27% dos homens e 13% das mulheres. Sexo
masculino e obesidade foram fortemente associados com a presenca de apneia do sono.
Além disso, roncadores habituais apresentaram maior prevaléncia de apneia com
IAH>15 eventos/hora*!.

O seguimento da Wisconsin Sleep Cohort Study publicado em 2013 com 1520
pacientes, de 30 a 70 anos, que realizaram polissonografia mostrou aumento da
prevaléncia de apneia do sono. Os homens representavam 55% da amostra e as pessoas
com IMC>30 kg/m? eram 47%. A percentagem com IAH>5 eventos/hora foi 34% em
homens e 17% em mulheres. Na faixa etaria dos 50 aos 70 anos, a prevaléncia de apneia
do sono no sexo masculino foi de 43% e no sexo feminino foi de 28%. Comparando 0s
achados de 1993 e 2013, sugere-se que as taxas de prevaléncia de apneia do sono em
adultos de meia-idade tém aumentado nas Gltimas décadas®’.

Estudo realizado por Tufik e colaboradores com objetivo de estimar a
prevaléncia de apneia do sono na populacdo de Sdo Paulo, encontrou que apneia do
sono esta presente em 32% da populacdo. A amostra foi composta por 1042 voluntarios,
na faixa estaria dos 20 aos 80 anos (média 42+14 anos). Os homens representavam 45%
e os participantes com IMC>25 kg/m? eram 60%. Na amostra total, o sexo masculino
apresentou prevaléncia de 41% e o feminino de 26%. Na populacdo com idade entre 70
e 79 anos, a prevaléncia foi maior, 96% nos homens e 94% nas mulheres (grafico 2).
Apneia do sono apresentou associacdo independente com sexo masculino, obesidade,
idade avancada e menopausa. A alta prevaléncia encontrada pode ser explicada pela

inclusdo de grupos suscetiveis como idosos e obesos?.
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Gréfico 2. Prevaléncia de apneia do sono na populagdo de S&o Paulo®.

PATOGENESE

Como visto na revisdo da epidemiologia, os principais fatores de risco para
apneia do sono sdo sexo masculino, idade avancada e IMC elevado. Estudos também
apontam outras causas para o desenvolvimento da apneia obstrutiva do sono®, como
controle da respiracdo durante o sono, morfologia craniofacial, fatores genéticos,

retencdo de fluidos e tabagismo.

MECANISMOS MEDIADOS PELO SEXO

Em mulheres, os hormonios femininos tém efeito protetor reduzindo
expressivamente o risco de apneia do sono. O estudo HypnoLaus mostrou que a
diferenca na prevaléncia entre homens e mulheres diminui ap6s os 60 anos,
provavelmente pela menopausa. A mediana do IAH foi significativamente menor em
mulheres pre-menopausa (2,8 eventos/hora) comparado com mulheres pds-menopausa
(8,7 eventos/hora)*. A terapia de reposicdo hormonal no periodo pés-menopausa parece
proteger contra a doenga****. O mesmo fenémeno foi observado no estudo de Tufik et
al.? (Gréfico 2).

Outras hipoteses para a diferenga entre homens e mulheres incluem o calibre e a

complacéncia das vias aéreas*, estrutura dos tecidos moles*’ e atividade genioglossal®.
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A distribuicdo regional de gordura também pode contribuir para isso, pois 0s homens
normalmente acumulam tecido adiposo em regides superiores do corpo, enquanto que

as mulheres acumulam em regides mais inferiores®.

MECANISMOS MEDIADOS PELA IDADE

Dificuldades relacionadas ao sono sdo comuns com 0 avango da idade,
frequentemente manifestadas por dificuldade para adormecer, aumento dos despertares
e diminuicdo das horas de sono, 0 que pode contribuir para 0 aumento da prevaléncia de
apneia com a idade®®. Também ha mudancas na arquitetura do sono, aumentando a
proporcéo do tempo nas fases N1 e N2 (sono leve) e diminuindo a propor¢édo do tempo
nas fases N3 e REM (sono profundo). Essas alteragdes podem ser em decorréncia de
alteragGes no ritmo circadiano, fazendo com que os idosos durmam mais cedo e
consequentemente despertam mais cedo®’.

A maior prevaléncia de apneia do sono nessa populacdo também pode ser
justificada pela maior tendéncia ao colapso da via aérea. Essa tendéncia ocorre pela
perda de coladgeno e perda de eficiéncia dos musculos dilatadores da faringe. Além
disso, deposicdo de gordura proxima a faringe, mudancas anatdmicas das vias areas e
alongamento do palato mole podem estar relacionadas com o aumento da

prevaléncia® >,

MECANISMOS MEDIADOS PELA OBESIDADE

A obesidade também representa um dos maiores fatores de risco de apneia
obstrutiva do sono>*. Aumento de 10% no peso corporal representa aumento de 32% no
IAH>. A apneia esta presente em 41% dos individuos com IMC>28kg/m? e em 78%
dos pacientes encaminhados para cirurgia bariatrica®®®’.

A relacdo da obesidade com a apneia do sono se deve principalmente ao
actmulo de gordura dentro e préximo & faringe (figura 2), sob a mandibula* e dentro da
lingua® (figura 3), palato mole e Gvula, que contribuem para o estreitamento das vias

areas™>%°
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Figura 2. A. Via aérea normal. B. Via aérea em apneia. Adaptado de Dempsey et al.™*.

Figura 3. Imagens de ressonancia magnética de via aérea. A. sujeito normal. B. sujeito
com apneia. Na lingua, as areas mais escuras representam tecido muscular e as areas
mais claras representam tecido adiposo. No caso com apneia, em comparagdo com 0
caso sem apneia, a lingua tem maior volume (95mm?® x 66mm?®) e maior deposicio de

gordura (42mm? x 16 mm®). Adaptado de Kim e col.*.

MECANISMOS MEDIADOS POR ALTERAGOES NO CONTROLE DA RESPIRAGCAO

A instabilidade do controle respiratorio € uma importante variavel que pode estar
relacionado ao desenvolvimento da apneia do sono®. Quando o comando do centro
respiratdrio varia, consequentemente a atividade dos musculos dilatadores da via aérea
também variam. Assim, periodos de diminuicdo do comando respiratério central estdo
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associados com diminuicdo da atividade dos mausculos dilatadores, aumento da
resisténcia e da predisposicdo ao colapso da faringe®.

Maior propensdo para despertar do sono, também conhecida como limiar de
excitacdo, também pode causar de apneia do sono®. Apés despertar, a maioria das
pessoas hiperventila brevemente, porém se a hiperventilacdo for prolongada, a
concentracdo de CO, no sangue pode cair e resultar em apneia central. Na ocorréncia de
hipocapnia, o drive respiratorio reduz e a propenséo ao colapso da faringe aumenta”.

MECANISMOS MEDIADOS PELA MORFOLOGIA CRANIOFACIAL

A morfologia craniofacial esta relacionada com a estrutura e funcdo da faringe.
Estrutura 6ssea e tecidos moles tém papel determinante no tamanho da via aérea (figura
4). Assim, anormalidade craniofacial pode ser um importante fator de risco para

distdrbios respiratérios do sono®.

Figura 4. Reconstrucdo tridimensional do hidide, mandibula e lingua de dois homens.
A. Sujeito sem apneia (IAH<5 eventos/hora), 44 anos e IMC 25 kg/m?. B. Paciente com
apneia (IAH 86 eventos/hora), 49 anos e IMC 31 kg/m?. O posicionamento do hidide é
mais posterior e inferior e 0 volume da lingua é maior (116 cm® x 100 cm®) no caso com

apneia. Adaptado de Chi et al.*.

Pacientes com apneia do sono tendem a ter vias aéreas superiores menores.
Essas alteracOes estdo relacionadas com uma variedade de caracteristicas estruturais,
incluindo reducéo do comprimento da mandibula, retroposi¢éo do osso hidide e maxilar,

aumento do volume da lingua, alongamento do palato mole e maior acimulo de tecido
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adiposo préximo a faringe®. Asidticos e caucasianos com apneia do sono tém
orofaringe mais posterior e plano tireomentoniano (linha através do tecido mole do

mento e proeminéncia da tireide) mais ingreme que os controles®.

MECANISMOS MEDIADOS POR FATORES GENETICOS E ETNICOS

Analises estratificadas sugerem que 35% do indice de apneia pode ser atribuido
a fatores genéticos independentes do IMC®'. Recentemente, pesquisadores realizaram
cefalometria por ressonéncia magnética. O objetivo foi confirmar a herdabilidade de
fatores de risco craniofaciais para apneia do sono. O estudo avaliou 220 pacientes,
divididos em quatro grupos: pacientes com apneia, irmdos com apneia, controles e
irmdos controles. A pesquisa demonstrou hereditariedade significativa da largura da
mandibula e da maxila e do tamanho do espaco faringeo. Finalmente, os dados indicam
que a herdabilidade das estruturas craniofaciais é semelhante em pacientes normais e
aqueles com apneia®.

Além da contribuicdo da hereditariedade, estudos foram desenvolvidos para
analisar a relagdo da etnia com apneia do sono. Quatrocentos brancos e negros, maiores
de 65 anos, realizaram polissonografia portatil. A prevaléncia total de distdrbios
respiratorios do sono foi semelhante entre brancos (30%) e negros (32%), mas negros
apresentaram maior prevaléncia de apneia grave (IDR >30) que os brancos (17 vs. 8%).
Na analise por regressdo logistica, a raca africana foi fator de risco independente para
apneia grave do sono, bem como sexo masculino, idade avancada e IMC®. Estudo
recente confirma os achados anteriores quanto a pior gravidade da apneia na populacao
negra. Resultados de polissonografia de 512 pessoas com apneia do sono mostraram que
o IAH foi maior em americanos de origem africana (mediana 33 eventos/hora) do que

em caucasianos (mediana 23 eventos/hora) .

MECANISMOS MEDIADOS POR RETENGCAO DE FLUIDOS

Deslocamento de fluidos dos membros inferiores para o pesco¢o, quando ha
mudanca de posicdo ortostatica ou sentada para deitada, pode causar estreitamento da
luz da faringe. Nos casos em que o excesso de liquido extracelular € maior, como na

insuficiéncia cardiaca, doenca renal avangada e hipertenséo arterial sistémica, o indice
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de apneia-hipopneia tende a ser maior.”* Esse fenémeno é observado tanto na apneia
obstrutiva do sono como na apneia central do sono.
A reducdo do acumulo de fluido pode ser alvo terapéutico em alguns casos de

apneia do sono. O tratamento com diuréticos e métodos mecanicos, como meias

elasticas compressivas, sdo eficazes para isso’*"*.

CONSEQUENCIAS

A apneia do sono, tanto central como obstrutiva, pode levar a consequéncias

74,75 76,77,78 79,80,81,82

cardiovasculares®, metabélicas™* ", neurocognitivas , comportamentais e

ocupacionais®™®. Além dos mecanismos mediados pela hipoxia intermitente e pelos
despertares repetidos™, a apneia obstrutiva do sono adiciona o problema do esforco

respiratorio aumentado (figura 5). Diante disso, apneia do sono pode levar a morte por

86, 87 88,89
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Figura 5. Fisiopatologia e consequéncias da apneia do sono.
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ESTRESSE OXIDATIVO

Estresse oxidativo surge do desequilibrio entre producdo e remocao de espécies
reativas de oxigénio. As espécies reativas de oxigénio causam danos aos tecidos e, na
apneia do sono tem sido documentado o dano a lipideos, proteinas e acidos nucléicos.
Essas reacOes sdo a base patogénica de doencas relacionadas ao envelhecimento e
doencas cronicas, como cancer, diabetes, inflamacédo crénica, doencas cardiovasculares
e neurodegenerativas. A hipotese de que a hipdxia intermitente cause estresse oxidativo
parte de observacdes de que o processo hipdxia e reoxigenacdo leva ao aumento na
producdo de espécies reativas de oxigénio®®®. Além do aumento na producdo de
espécies reativas de oxigénio, alguns pesquisadores sugerem que apneia do sono
aumenta o estresse oxidativo pela redugo da capacidade antioxidante do sangue®.

Eisele e colaboradores® recentemente revisaram estudos da base de dados
Pubmed que relacionavam apneia do sono, doencas cardiovasculares e estresse
oxidativo. Seguindo a estratégia de busca, 36 publicacbes foram incluidas na revisao.

A relacdo da apneia do sono com estresse oxidativo foi observada ao avaliar
diferentes marcadores. Neutrofilos e mondcitos circulantes de pacientes com apneia

liberaram in-vitro anions de radicais superéxidos®*®®.

|961

O oxido nitrico, principal

vasodilatador de origem endotelia esteve presente em menor quantidade em

pacientes com apneia quando comparados a individuos sem disttrbio do sono® %%, As

concentracdes plasmaticas dos produtos de peroxidagdo de lipidios'®%*

e de oxidagéo
de proteinas estiveram aumentadas em pacientes com apneia. Além disso, 0 DNA
mitocondrial esteve significativamente diminuido em pacientes com apneia'®. A
revisdo também mostrou que a linha de defesa contra o estresse oxidativo pode estar

prejudicada em pacientes com apneia ndo tratada e causar doencas cardiovasculares'®.

ATIVACAO SIMPATICA

Ha evidéncias de que a apneia do sono se associa ao aumento da atividade

simpética’®™. Hipoxia, hipercapnia e despertares do sono interferem no aumento da

atividade simpatica'®

. Os pacientes com apneia do sono apresentam atividade simpatica
elevada tanto em vigilia quanto durante o sono™*.
O principal mecanismo responsavel pela hiperatividade simpética durante a

apneia do sono ¢ a estimulacdo quimiorreflexa induzida pela hipdxia intermitente’%%1%°,
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A diminuicdo da sensibilidade barorreflexa espontanea’®’ e a ativacdo autonomica'®®
também podem contribuir para 0 aumento da atividade simpética.

Cortelli e colaboradores'® demonstraram hiperatividade simpética em pacientes
com apneia durante a vigilia. Os autores mediram frequéncia cardiaca, pressao arterial,
sensibilidade barorreflexa e niveis plasmaticos de noradrenalina. Todas essas medidas
estavam alteradas.

O aumento da atividade simpéatica também pode ser avaliado através da
variabilidade da frequéncia cardiaca'®. Cada apneia é caracterizada por reducio da
frequéncia cardiaca durante a pausa na respiracdo, seguida de subita elevacdo dos
batimentos na retomada da respiracdo™*****2 Tipicamente, essa variacdo é de 6
batimentos por minuto ou mais. Em alguns casos, porém, se observa braditaquicardia
com a frequéncia cardiaca oscilando entre 40 e 90 bpm.

Os corpusculos carotideos sdo 0s quimiorreceptores mais importantes para
hipoxia. O aumento da atividade simpatica devido ao aumento da sensibilidade
quimiorreflexa periférica.

Os sensores no arco aortico sao os responsaveis pelo barorreflexo. As constantes
elevacdes de pressdo arterial apos cada apneia causam uma a reducdo da sensibilidade
barorreflexa por facilitacdo de longo prazo (“long term facilitation”). Isso tem papel
importante na etiologia da hipertenso relacionada & apneia do sono™***411°,

O desequilibrio simpatico-vagal relacionado a apneia juntamente com outras
consequéncias mecanicas da apneia, como veremos a seguir, tém sido relacionados com
hipertensdo, arritmias cardiacas, sindrome coronariana aguda, insuficiéncia cardiaca,

acidente vascular encefalico (AVE) e morte stbita**®**.

INFLAMACAO

Apneia obstrutiva do sono é associada com inflamacdo. O processo pode ser
local e sistémica. A inflamac&o crénica é relacionada com a formagéo e a progressao de
aterosclerose®. Em pacientes com apneia do sono, ha alteracdo de marcadores

inflamatérios, como o fator nuclear kappa B'®

, Citocinas, proteinas de fase aguda,
moléculas de adesdo endotelial**® e adipdcitos pré-inflamatérios*%.
Obesidade é a comorbidade mais comum e esta presente em mais da metade dos

pacientes com apneia obstrutiva do sono. Obesidade é considerada uma situacao crénica
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inflamatdria por si sO, entretanto pode ser o fator de confusdo mais importante na

associagdo entre apneia do sono e inflamag&o™

HIPERCOAGULABILIDADE

H& evidéncia de que a hipercoagulabilidade em pacientes com apneia pode
contribuir para eventos cardiovasculares. Pacientes com apneia tém maior concentragdo
de fibrinogénio, maior viscosidade sanguinea e menor atividade fibrinolitica durante a

121 Além disso, mostram ativacdo e agregacdo plaquetdria aumentadas'®.

manha
Hipoxemia e despertares do sono repetidos produzem altas concentragdes de epinefrina,
norepinefrina e catecolamisnas circulantes, levando a ativagéo plaquetaria’?.

Ensaios clinicos mostram que o CPAP reduz a hipercoagulabilidade e o risco de
trombose em pacientes com apneia, apesar de nem todos os marcadores de

coagulabilidade serem reduzidos apés o tratamento com CPAP*23124125.126

DISFUNCAO ENDOTELIAL

O endotélio vascular é o principal regulador da homeostase vascular. Além
disso, ele continuamente ajusta o equilibrio entre vasoconstricdo e vasodilatacdo. Se
este equilibrio tende a vasoconstricdo, a disfuncdo endotelial ocorre. A disfuncédo
endotelial pode danificar a parede do vaso e desencadear ou acelerar o desenvolvimento
de aterosclerose'®’. Pesquisas em pacientes com apneia do sono mostram inflamacéo e
disfuncdo do endotélio vascular, contribuindo para o desenvolvimento de doencas
vasculares®.

Além disso, 0 aumento da ativacdo simpatica e do estresse oxidativo, comuns
em pacientes com apneia, pode contribuir para o desenvolvimento da disfuncédo
endotelial. O aumento do estresse oxidativo reduz a disponibilidade do 6xido nitrico e
aumenta a expressao de espécies reativas de oxigénio, que ativam vias inflamatorias e
facilitam o acmulo de células sanguineas no revestimento endotelial®**°.

O uso do CPAP por pelo menos quatro horas por noite em pacientes com apneia

pode corrigir a disfuncéo endotelial e inflamag&o e proporcionar o reparo do epitélio™?®,
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DESREGULACAO METABOLICA

Fatores relacionados & apneia do sono como o aumento da atividade simpatica,
fragmentacdo do sono e hipoxia intermitente contribuem para alteracdo metabdlica. A
sindrome metabdlica refere-se a um grupo de fatores, que inclui resisténcia a insulina,
dislipidemia, hipertensdo e obesidade arterial, e resulta no aumento do risco
cardiovascular. Sindrome metabolica € comum em pessoas com apneia e apneia do sono
é frequentemente encontrada em condi¢cBes associadas com anormalidades
metabélicas'?’.

Estudos mostram que pacientes com apneia tém maiores concentracdes de
acidos graxos livres do que controles, este pode ser um dos mecanismos envolvidos nas
complicacdes metabélicas da apneia’. Independente da adiposidade, apneia obstrutiva
do sono estd associada com deficiéncias na sensibilidade a insulina, efetividade da
glicose, funcdo das células B do pancreas e dislipidemia™®.

A obesidade frequentemente coexiste com apneia do sono. Ainda néo é claro se
a presenca de alteracBes metabolicas € uma consequéncia da apneia ou da obesidade,
guando ambas estdo presentes™®.

DOENGAS CARDIOVASCULARES

Individuos com apneia tém risco aumentado de hipertensdo arterial, acidente
vascular cerebral, arritmias, doenca arterial coronariana e insuficiéncia cardiaca™*?. O
colapso da via aérea esta associado a excitacdo cerebral, mudancas na pressdo
intratoracica e episddios de hipoxemia e reoxigenacdo. Estes eventos ocorrem
repetidamente durante o sono e induzem a ativacdo de mecanismos que predispde a
aterosclerose. Estudos experimentais, epidemioldgicos e clinicos indicam que apneia
obstrutiva do sono induz o inicio ou a progressiéo de diversas doencas
cardiovasculares®.

Wang e colaboradores® conduziram meta-analise para avaliar a associagdo entre
apneia obstrutiva do sono e risco de doengas cardiovasculares e estimar se a gravidade
da apneia estd associada com prevaléncia das doencas cardiovasculares. Os autores
realizaram busca nas bases de dados PubMed, Embase, ISI Web of Knowledge e

Cochrane Library. Eles incluiram apenas estudos de coortes prospectivos, em que a
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presenca de apneia obstrutiva do sono tivesse sido avaliada de maneira objetiva por
polissonografia e nos quais fossem controlados os principais fatores de confuséo.

Doze estudos foram incluidos na meta-analise®>. O risco associado & apneia
obstrutiva do sono para doencas cardiovasculares foi avaliado de acordo com trés niveis
de gravidade da apneia. Nos casos graves, com IAH>30, o risco relativo para doencas
cardiovasculares foi de 1,79 (grafico 3). Nos casos moderados, com 30>IAH>15, o
risco relativo foi de 1,15. Porém, nos casos leves, com 15>1AH>5, o risco relativo para

doencas cardiovasculares foi de 0,98, ndo significativo.

Primeiro autor, ano de publicaciao Risco relativo  Peso
IC 95%) (%)

Campos-Rodriguez et al., 2012 l - 350(1.23,9.9) 313
Gottlieb et al., 2010 F -+ : 0.76 0.27,2.18) 314
Gottlieb et al., 2010 M —— 1.41(1.04,1.92) 16.83
Redline et al., 2010 F —f— 1.21 (0.65, 2.24) 7.44
Redline et al., 2010 M —_— 286(110,7.39) 370
Shah et al., 2010 —é-o— 2.06 (1.10, 3.86) 7.8
Punjabi et al., 2009 == 1.46 (1.14, 1.86) 19.78
Young et al., 2008 +——%——  380(1.60,9.00) 437
Munoz et al., 2006 _— 252(104,601) 426
Azt et al., 2005 — 308(074,1281) 178
Marin et al., 2005 -:—-0— 3.01(1.55,5.86) 6.67
Yaggi et al., 2005 —_— 1.97 (1.12,3.48) 8.44
Mooe et al., 2001 —_ 162 (1.09, 2.41) 13.18
Overall (l-squared = 31.5%, p=0.131) Q 1.79(1.47,2.18) 100.00

I

1

) 11,79 )

1
Grafico 3. Forest plot da meta-analise do risco relativo da apneia do sono grave para
doencas cardiovasculares. IC 95%: intervalo de confianga de 95%. Adaptado de Wang e

colaboradores®.

Os estudos incluidos na meta-anélise® sdo heterogéneos e apesar da exigéncia
dos autores alguns s&o inadequados. Por exemplo, dos doze artigos, quatro®33!3413°89
ndo controlaram o principal fator de confusdo para apneia do sono e doenca
cardiovascular, o sexo masculino. Acredita-se que os autores deixaram de controlar para
esse fator tdo Obvio a fim de evitar que os resultados deixassem de ser significantes.

Surpreendentemente, esses estudos controlam para medicagdes antihipertensivas,
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134,135,89. Isso

antidiabéticas e hipolipemiantes, bem como colesterol HDL e glicemia
demonstra que apesar do nivel de evidéncia ser o mais alto, esta apoiado em estudos
ainda imperfeitos.

A meta-analise® também avaliou o efeito dose-reposta entre apneia e risco
cardiovascular através de modelos de regressdo. Na analise que incluiu seis

estud05134,136,135,137,138,139

e 19.883 pacientes, o risco relativo de doengas
cardiovasculares aumentou 1,17 para cada aumento de 10 unidades no IAH.

Diversos mecanismos patogénicos sdo propostos para o desenvolvimento ou
agravamento de doencas cardiovasculares a partir da apneia do sono. As cardiopatias e
vasculopatias podem ser mediadas simultaneamente por estresse oxidativo, ativagao
simpética, inflamacéo, hipercoagulabilidade, disfuncdo endotelial e alteracdo metabdlica

(figura 6).

Consequéncias Mecanismos intermedidrios Doengas cardiovasculares
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Figura 6. Consequéncias da apneia obstrutiva do sono e mecanismos intermediarios
para doencas cardiovasculares. O colapso da via aérea desencadeia o despertar,
mudanca na pressdo intratoracica e hipoxemia. As alteracfes causadas diretamente pela
apneia contribuem para ativagdo simpatica, disfuncdo endotelial, hipercoagubilidade,
inflamacdo, estresse oxidativo e desregulacdo metabdlica. Essas por sua vez sdo causa
de doencas cardiovasculares. SpO,: saturacdo de oxigénio, C3A2 e C4Al: canais
eletroencefalograficos, AVE: acidente vascular encefalico. HAS: hipertensédo arterial

sistémica. Adaptado de Sanchez-de-la-Torre®®,
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HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A trajetoria da literatura sobre hipertensao arterial e apneia do sono compreende
mais de 30 anos de estudos até ser reconhecido que apneia do sono causa hipertensdo
arterial sistémica'®'*!, Uma das razdes para a demora em aceitar que apneia do sono
causa hipertenséo arterial é o fato de que os fatores de risco para ambas as doencas sdo
os semelhantes: sexo masculino, idade avancada e IMC elevado.

Entretanto, desde 1972, ja existiam estudos sugerindo evidéncia de causa-efeito
para o desenvolvimento de hipertenséo arterial a partir da apneia do sono. Coccagna e
colaboradores foram os primeiros a descrever aumento da pressdo arterial associado
com apneia do sono™*.

A pressdo arterial diminui durante o sono em situagcbes normais, 0 que €
chamado de descenso noturno. No ano de 1975, Lugaresi e coautores**® demostraram
que durante o sono as quedas na pressao arterial tiveram menor variacdo em pacientes
com ronco, sugerindo que efeitos hemodinamicos da apneia poderiam favorecer o
desenvolvimento da hipertenséo.

Em 2008, a apneia do sono foi listada no Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

144

Pressure como causa mais comum de hipertensdo secundaria™™". Além disso, evidéncias

epidemioldgicas subsequentes comprovaram a direta contribuicdo da apneia do sono
para hipertensdo®*4.

A cada apneia, ocorre aumento transitorio da pressio arterial tanto sistémica®’,
quanto pulmonar*®. Esse aumento de pressdo arterial envolve mecanismos de ativagao
do simpético pelo despertar, de hipoxia intermitente e de oscilagbes de presséo

intratoracica™*® **° (figura 7).

35



Sistema
nervoso

autonomo
Res ira ﬁo A‘A AAMMJ ”\ “ ’ \ VA«W‘MWWMMW*MWJ
pirac AOS AOS AOS AOS AOS
250
PA . AL M (T W ; ‘ Mm
0 1 PR |
30 segundos

Figura 7. Registros de atividade nervosa simpatica, respiracéo e pressdo arterial durante
0 sono. Demonstra oscilacBes na atividade nervosa simpatica e pressdo arterial em
decorréncia da apneia. AOS: apneia obstrutiva do sono, PA: pressdo arterial. Adaptado

de Somers et al.1%,

Ha relacdo dose-resposta entre IAH e prevaléncia de hipertensdo arterial**. A
prevaléncia de hipertensdo resistente nos pacientes com apneia leve é 46%, nos casos de
apneia moderada é 50% e nos casos com IAH>30 eventos/hora chega a 86%™°.
Diversas metanalises comprovam que tratar apneia do sono reduz a pressao

arterial ™2,

HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

Hipertensdo pulmonar é um estado fisiopatoldgico e hemodinadmico que pode ser
encontrado em multiplas condic¢des clinicas. Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS), disturbios respiratérios do sono sio causa de hipertenséo pulmonar'®®, Estudos
mostram que a prevaléncia de hipertensdo pulmonar varia de 12 a 34% em pacientes
com apneia obstrutiva do sono'**1>>1%6157,

Os mecanismos da hipertensdo pulmonar na apneia do sono séo devido ao
aumento dos niveis pressoricos e a hipoxia*>®. Como resultado da hipertenséo arterial,

159

pacientes com apneia tem alta prevaléncia de hipertrofia™ e disfuncdo ventricular

esquerda®®®1%2  Além disso, pacientes com apneia podem desenvolver insuficiéncia

cardiaca direta, com fragdo de ejecéo preservada®®.
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O desenvolvimento da hipertensao pulmonar na apneia do sono também pode ser
mediado por hipoxia. A queda no oxigénio ativa vias inflamatorias e proliferativas,
envolvendo espécies reativas de oxigénio, diminuicdo do oxido nitrico, fatores
angiogénicos e agentes vasoativos. Esses fatores em conjunto resultam em

vasoconstricdo e aumento da pressdo da artéria pulmonar*®*.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

Ali e colaboradores'® buscaram na base de dados MEDLINE estudos que
avaliaram de maneira ndo-invasiva desfechos cardiovasculares subclinicos de apneia
obstrutiva do sono. Cinquenta e dois estudos foram incluidos na revisdo. A prevaléncia
de aterosclerose foi maior em pacientes com apneia obstrutiva do sono. Esta correlacdo
é independente de outros fatores de risco cardiovasculares. Diante dos achados, 0s
autores afirmam que a identificacdo de doencas cardiovasculares subclinicas pode ser
uma indicacdo adicional para o tratamento de pacientes com apneia do sono, dado que a
gravidade da apneia esta associada com o agravamento da aterosclerose subclinica.

® mostraram

Em linha de pesquisa semelhante, Weinreich e colaboradores'®
significativa associacdo entre apneia e presenca de célcio nas coronarias em um estudo
populacional. Apneia foi associado com um aumento no escore de calcio coronariano
em homens com idade < 65 anos (0,25) e em mulheres de qualquer idade (0,23). Dobrar
o valor do IAH esta associado com aumento de 19% em homens e 17% em mulheres no
escore de calcio nas coronarias.

Sorajja e colaboradores™®’

também estudaram a relacdo entre apneia do sono e
presenca de calcio nas coronarias. Os participantes do estudo realizaram polissonografia
e escore de calcio coronariano. Os pacientes com apneia apresentam maior prevaléncia
de calcio nas coronarias em comparacdo aos controles (67% versus 31%). O escore de
calcio aumenta nos casos mais graves de apneia do sono. O odds ratios ajustado para
calcio coronariano dividindo o IAH em quartis foi respectivamente de 1,0, 2,1, 2,4 e

3,3.

ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO

Meta-analise* publicada recentemente avaliou se apneia obstrutiva do sono

aumenta o risco de morte e novos eventos de AVE e cardiopatia isquémica em pacientes

37



com AVE e cardiopatia isquémica prévios. As bases de dados consideradas na busca da
revisdo sistematica foram MEDLINE e EMBASE. Treze estudos coortes foram
incluidos na meta-andlise, desses cinco apresentavam resultados relacionados a AVE
(n=860), seis a cardiopatia isquémica (n=1083) e onze reportavam a morte por todos as
causas ou por causa cardiovascular (n=1930). Apneia do sono foi significativamente
associada com risco de AVE (risco relativo=1,94), cardiopatia isquémica (risco
relativo=1,83), e mortalidade por todas as causas ap6s AVE ou cardiopatia isquémica

(risco relativo=1,59).

DIMINUICAO DA APTIDAO FISICA

A relacdo entre capacidade de exercicio e distarbios do sono tem sido bastante
avaliada. Entretanto os resultados ainda permanecem controversos. Alguns autores tém
considerado dificil estabelecer uma associacdo de apneia com reducdo da capacidade
funcional devido a concomitancia de fatores de confusdo como idade, sexo e
obesidade®*°.

Mansukhani e colaboradores® examinaram distdrbios respiratérios do sono e
capacidade de exercicio, controlando para idade, IMC, sexo, tabagismo, hipertensao,
diabetes mellitus, uso de beta-bloqueadores, doencas cardiacas e pulmonares. De 2005 a
2010, avaliaram 1424 voluntarios, 56+12 anos, 75% homens, com polissonografia
convencional e teste de esforco cardiopulmonar. A principal variavel de interesse foi a
capacidade aerobica funcional, medida por consumo méaximo de oxigénio (VO
méaximo). Nessa pesquisa 0 IAH, como varidvel continua explica 30% da reducdo de

capacidade aerdbica funcional (grafico 4).
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Gréfico 4. Correlacao entre indice de apneia-hipopneia e capacidade aerdbica funcional,
medida por consumo maximo de oxigénio (VO;). Baseado nos resultados de

Mansukhani e colaboradores®.

O efeito da apneia do sono também foi observado em obesos mérbidos.
Vanhecke e colaboradores™®® estudaram aptiddo cardiorrespiratéria e apneia do sono.
Noventa e dois sujeitos sem diagnostico prévio de apneia do sono foram avaliados por
teste de esforco cardiopulmonar, ecocardiografia e polissonografia de noite inteira. A
partir dos resultados da polissonografia, a amostra foi dividida em dois grupos: com
IAH>15 ou >5 com escore na escala de Epworth>10 (n=42) e controles sem esses
critérios (n=50). A amostra total teve indice de massa corporal de 48,6+9,3 kg/m?, idade
de 45,5£9,8 anos e 69% do sexo feminino. N&o houve diferenca entre 0s grupos em
indice massa corporal, idade, género, circunferéncia de cintura e pescoco, fracdo de
ejecdo e disfuncdo diastolica.

O grupo com critérios de apneia teve consumo maximo de oxigénio menor que
0s sujeitos sem esse distdrbio (21,1 vs. 17,6 mL/kg/min; p<0,001), observado no grafico
5. Correlagéo inversa entre consumo de oxigénio méaximo e IAH também foi encontrada
com coeficiente de correlagdo negativo de 0,41 e nivel de significancia menor que 0,01

(gréfico 6).
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Gréfico 5. Diferenca na média do consumo maximo de oxigénio em grupos com e sem
apneia do sono. VO, Max: consumo maximo de oxigénio. Adaptado de Vanhecke e

colaboradores®.
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Gréafico 6. Correlacdo do indice de apneia-hipopneia e consumo maximo de oxigénio.

VO, Max: consumo maximo de oxigénio. Adaptado de Vanhecke e colaboradores™®.

As respostas hemodinamicas também foram diferentes entre os grupos no teste
ergométrico. A pressao arterial sistélica estava mais elevada no repouso, durante o
exercicio e na recuperacdo nos pacientes com apneia (gréfico 7). A presséo arterial
diastolica no pré, durante e pds-teste variou de maneira diferente entre os dois grupos
(gréfico 8). Assim como as pressdes, a resposta da frequéncia cardiaca também foi

significativamente diferente entre individuos com e sem apneia (grafico 9).
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Gréafico 7. Médias da pressdo arterial sistolica em repouso, durante e apds o teste

cardiopulmonar. Adaptado de Vanhecke e colaboradores™®®.
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Gréafico 8. Médias da pressao arterial diastolica em repouso, durante e apos o teste

cardiopulmonar. Adaptado de Vanhecke e colaboradores™®®.
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Grafico 9. Médias da frequéncia cardiaca em repouso, durante e apds o teste

cardiopulmonar. Adaptado de Vanhecke e colaboradores™®.
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A conclusdo da pesquisa € que individuos obesos com apneia demonstram
aptiddo cardiorrespiratoria reduzida e respostas hemodindmicas diferentes no teste de
esforco, em comparacdo aos sujeitos sem esse transtorno. Isso sugere que ativagdo
crénica do sistema nervoso simpatico influencia negativamente a capacidade aerdbica
nos casos de apneia do sono.

A associacao de disturbios respiratorios do sono e capacidade funcional também
tem sido avaliada pelo teste de caminhada de seis minutos. Ben Saad e

colaboradores®®®1"®

analisaram essa relacdo em 60 pacientes, 49+10 anos, com apneia
grave, 62+18 eventos/hora, e em tratamento com CPAP. Resultados foram analisados
dividindo os sujeitos com apneia em grupos, por idade e sexo, e comparados ao
desempenho de sujeitos sem apneia, ndo obesos (n=171) e obesos (N=55).

Os sujeitos com apneia percorreram em média 531+115 metros no teste. Quando
estratificados por sexo, houve diferenca (P<0,05) entre homens e mulheres. Os homens
caminharam 577+96 metros e as mulheres apresentaram pior desempenho, 423+75
metros. Ao comparar a distancia percorrida dividindo os pacientes com apneia em trés
grupos pela idade, os resultados foram significativamente piores nos sujeitos com idade

avancada, 55 a 70 anos, em comparagao aos sujeitos mais jovens (grafico 10).
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Grafico 10. Distribui¢do da distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos,
de acordo com a idade dos casos com apneia grave. TC6: teste de caminhada de seis
minutos. Baseado nos resultados de Ben Saad e colaboradores'®®.
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Ao comparar a distancia percorrida, entre sujeitos com apneia e sem apneia, 0S
pesquisadores encontraram que pacientes com apneia tém pior desempenho, 512+117m,
em comparacdo com saudaveis ndo obesos, 636+112m, e saudaveis obesos, 585+110m.
Também houve diferenca ao confrontar o subgrupo de pacientes obesos com apneia e
pacientes obesos sem apneia. A diferenca entre as médias dos pacientes com apneia e
saudaveis obesos foi de 75+161m.

Os pesquisadores também investigaram a correlacao entre a distancia percorrida
no teste de caminhada de seis minutos e a média da saturacdo de oxigénio verificada por
polissonografia. Foi encontrada correlacdo positiva entre as medidas (r=0,30; P=0,04),
explicada pela equacdo y=35,64+5,53x, onde ‘y’ representa a distancia percorrida e ‘x’
a saturacdo média de oxigénio (grafico 11). Apds, as diversas analises a conclusdo do

estudo foi que apneia do sono grave pode causar alteracdo na capacidade funcional.
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Gréfico 11. Correlagdo entre a distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos, em metros, e média da saturacdo de oxigénio durante o sono, em por cento.

Adaptado de Ben Saad e colaboradores'®®.

Verwimp, Ameye e Bruyneel'™* avaliaram a correlacdo entre pardmetros de

sono, atividade fisica e qualidade de vida em 75 sujeitos com IAH>20 e sonoléncia,
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com idade de 51+10 anos, IMC 36+7 kg/m® e 53% homens. As avaliacdes foram
realizadas por actigrafia, polissonografia e questionario. O nivel de atividade fisica foi
presumido pelo nimero de passos ao dia.

Qualidade de vida foi avaliada pelo questionario Nottingham Health
Profile’’!"3, Esse instrumento contém seis dimensdes de percepcéo de salde. Cada
item é graduado de zero, percepcdo de salde excelente, a 100, percepc¢do de saude
muito ma. A qualidade de vida estava afetada em todas as dimens@es, com mediana de
25 no escore para mobilidade, 20 isolamento social, 24 dor, 32 reacdo a emocdo, 66
energia e 51 sono. Estes dados sdo piores que os de estudos prévios'™ obtidos numa
amostra de adultos da populacdo geral no qual os autores encontraram 16+14
mobilidade, 15+18 isolamento social, 1715 dor, 12+16 reagdo a emogédo, 28+28
energia e 18+19 sono.

A atividade fisica foi associada a gravidade da apneia, com indice de correlacéo
de -0,32 e P=0,006. Durante o sono REM, associagdo se manteve significativa
controlando para idade e IMC (ver gréafico 12). Contudo, ndo houve associacdo entre

atividade fisica e sonoléncia.
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Gréafico 12. Associacdo entre nimero de passos por dia e apneia obstrutiva do sono, no
sono REM. IAH: indice de apneia-hipopneia. Adaptado de Verwimp, Ameye e

Bruyneel'"".

Além do impacto da apneia do sono na capacidade funcional e qualidade de
vida, pesquisadores tém avaliado o impacto da apneia do sono em outras valéncias da
aptidao fisica, como o equilibrio'®>'"®, Kayabasi e colaboradores'” realizaram estudo
transversal para avaliar as funcdes vestibulares em individuos com apneia obstrutiva do
sono. Cinquenta pacientes foram incluidos e divididos em dois grupos, de acordo com a
gravidade da apneia do sono, ou leve ou moderada a grave. A média de idade da
amostra total foi 45+11 anos, IMC foi em média 31+6 kg/m? e 68% eram homens. A
avaliacdo do sistema vestibular foi realizada subjetivamente pelo Dizziness Handicap
Inventory e objetivamente por videonistagmografia. A avaliacdo do sono foi realizada
por polissonografia de noite inteira.

Os achados do estudo revelaram resposta vestibular anormal em pacientes com
apneia moderada a severa. Esses resultados demonstram que a hipdxia cronica em
pacientes com disturbio do sono grave afeta negativamente as funcdes vestibulares e

consequentemente a qualidade de vida.

MORTALIDADE

Diante de inimeras comorbidades cardiovasculares, metabdlicas,
neurocognitivas, comportamentais e ocupacionais causadas pela apneia do sono,
pesquisadores tém estudado a associacdo entre apneia do sono e morbi-mortalidade.
Recentemente, uma revisdo sistematica com meta-analise’ foi desenvolvida para
investigar se apneia do sono aumenta o risco de morbidade e mortalidade, relacionadas
principalmente a causas cardiovasculares.

O estudo seguiu as recomendacOes para revisfes sistematicas e meta-anélises da
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)'"". A
busca na literatura foi realizada nos bases de dados PUBMED, EMBASE e SCIELO e
incluiu somente artigos publicados a partir de 2002. A pesquisa incluiu estudos que
compararam o numero de mortes em individuos com apneia do sono ndo tratada e sem

diagndstico de apneia. A metanalise se baseou em 14 estudos, totalizando 13394
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participantes. A amostra total tinha idade média de 63+8 anos, 60% eram homens, IMC
de 28+4 kg/m? e IAH de 17+6 eventos/hora.

A presenca de apneia do sono aumentou o risco para morte por todas as causas
em 61% (grafico 13), para Gbitos por causa cardiovascular em 152% e de para morte por
causas ndo cardiovasculares, em 68%. Quanto a eventos cardiovasculares ndo fatais,
pacientes com apneia tiveram 2,46 vezes mais risco do que individuos sem apneia.
Outro dado impactante encontrado nesse estudo foi relacionado ao tempo de internagéo,
pacientes com apneia ficaram em média 18 dias a mais internados do que pacientes sem
apneia do sono. Em suma, a presenca de apneia do sono ndo tratada aumentou
significativamente o risco de morte, o risco de eventos cardiovasculares e a duragéo

média de internacdes.

Odds Ratio
Estudo [IC 95%]
HADER 2006 2451051, 11,87 I
MARSHAL 2008 1,5710,94, 4,93 1T
MARTINEZ-GARCIA 2009 2,15(0,94, 4 93] |
MASUDA 2011 5,57 [1,97, 15,78] -
PUNJABI 2009 1,54 [1,35, 1,76] -
SAHLIN 2008 12,19 1,56, 95,34]
TURKINGTON 2004 2.411[1,08, 5,36] —
VALHAM 2008 1,21[0,73, 1,98] 1
YAGGY 2005 1,72[0,93, 3,15] |
YOUNG 2008 2,48 1,57, 3,93 -
YUMINO 2009 2,36 [1,11,5,01)] —
Total (IC 95%) 1,94 [1,52, 2,47] O

0,01 01 1 10 100

Favoreceapneia Desfavoreceapneia

Gréfico 13. Meta-analise do desfecho de morte por todas as causas, baseada nos estudos
de Hader'’®, Marshal'®, Martinez-Garcia'®, Masuda™!, Punjabi'®’, Sahlin'®,
Turkington®®, Valham®®*, Yaggy'®, Young® e Yumino®®. Adaptado de Fonseca e
colaboradores’.

O estudo sobre mortalidade realizado pela Terry Young e colaboradores™**% foi
incluido nessa metanalise. Um seguimento de 18 anos foi conduzido baseado na
Wisconsin Sleep Cohort, 1522 sujeitos realizaram polissonografia no inicio do estudo e

seguiram em acompanhamento pelos anos seguintes. Regressdo de Cox foi utilizada
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para estimar mortalidade cardiovascular e por todas as causas, ajustada para idade, sexo,
IMC e outros confundidores, associada a diferentes gravidades de apneia.

O risco de morte por todas as causas nos casos mais graves de apneia vs. sem
apneia foi de 3 (IC 95%: 1,4-6,3), grafico 14A. Apds excluir 126 pacientes que faziam
uso de CPAP, o risco foi de 3,8 (IC 95%: 1,6-9,0), grafico 14B.
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Gréfico 14. Probabilidade de sobrevida estimada por Kaplan-Meier, de acordo com a
gravidade da apneia obstrutiva do sono, nenhum (AHI<5 eventos/hora), leve
(5<AHI<15 eventos/hora), moderada (15<AHI<30 eventos/hora) e grave (AHI>30
eventos/hora). A. Amostra total (n=1522), B. Amostra excluindo 126 pacientes tratados
com CPAP (n=1396). Adaptado de Young e colaboradores*®*°.

TRATAMENTO

A apneia do sono preocupa por si sO e pelas inimeras consequéncias que
desencadeia. Diante disso, tratar apneia do sono é imprescindivel. O CPAP é o
tratamento mais eficaz, entretanto na maioria das vezes ndo tem boa adesdo. Outras
formas de tratamento eficientes sdo propostas, como aparelho intra-oral e exercicio

fisico.
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CPAP

O uso de pressdo aérea positiva continua (continuous positive airway pressure —
CPAP) é o padréo ouro para tratar apneia do sono™"*%. O aparelho de CPAP gera
pressao através de um rotor e transmite a pressdo por uma interface, geralmente méascara
nasal. A pressdo positiva mantém as vias aéreas abertas durante o sono, auxiliando na
ventilacdo™®.

190 o colaboradores realizaram recentemente um ensaio clinico

Martinez-Garcia
randomizado multicéntrico, em 12 centros da Espanha, para avaliar o efeito do CPAP
sobre apneia grave, qualidade de vida e dimensdes neurocognitivas em idosos. A
amostra foi composta por 224 sujeitos com idade maior ou igual a 70 anos,
randomizados para os grupos CPAP e controle, a média de idade foi de 75+4 anos,
68% eram homens, a média de indice de massa corporal foi de 33+6 kg/m?, a média do
IAH basal foi de 50+15 eventos/hora e 40% referiram sonoléncia pelos critérios de
Epworth.

Quanto ao uso do CPAP, os pacientes utilizaram em média 5+2,5 horas por noite,
70% usarem pelo menos quatro horas por noite, o que representa boa adesao, e a média
de pressao utilizada foi de 9+2 cmH,0. O IAH reduziu de 50+15 para 4+7 eventos/hora.
O tratamento com CPAP também resultou em melhora na qualidade de vida, sintomas
relacionados ao sono, ansiedade e depressdo e aspectos referentes a neurocognicdo em
idosos com apneia grave.

O CPAP quando utilizado de maneira adequada é também eficiente na reducéo

191192 Além disso, em meta-analise’®, de 28 ensaios clinicos

da mortalidade
randomizados e 1948 pacientes, foi observado que o CPAP diminui a presséo arterial.
Foi investigado o efeito CPAP para apneia do sono na pressao arterial sistolica e
diastolica. A diferenca média da pressdo arterial sistolica diurna foi de -2,58 mmHg
(com intervalo de confianca de 95%: —3.57 a —1.59 mmHg) e pressao arterial diastdlica
diurna —2.01 mmHg (com intervalo de confianca de 95%: —2.84 a —1.18 mmHg),
ambos a favor do tratamento com presséo positiva comparado com os controles (CPAP
placebo, pilula placebo e sem tratamento), com similar resultados vistos nos niveis

pressoricos noturnos.
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APARELHO INTRA-ORAL

A utilizacdo do aparelho intra-oral (AlO) de avango mandibular é reconhecida
pela American Academy of Sleep Medicine como alternativa de tratamento para apneia
do sono desde 1995'%*'%°  Estes aparelhos sdo presos aos dentes para avancar a
mandibula. Impedem que a lingua se deslogue dorsalmente, evitando o colapso dos
tecidos moles da orofaringe durante o sono e aumentando o espago aéreo™?°1971%,

Iftikhar e et. al. publicaram no Journal of Clinical Sleep Medicine’® a meta-
andlise sobre os efeitos do uso do AIO na pressao arterial. Um total de sete estudos
envolvendo 399 participantes foram analisados. Os resultados mostraram reducdo média
do IAH em 12 eventos/ hora apds o tratamento com o AlO. A pressao arterial sistolica
reduziu -2,7 mmHg (IC 95%: -0,8 a -4,6; P=0,04), a diastélica -2,7 mmHg (IC 95%: -
0,9 a -4,6; P=0,004) e a pressao arterial média reduziu -2,40 mmHg (IC 95%: -4,01 a -
0,80; P=0,003).

White e colaboradores®® encontraram em um grupo de pacientes com
hipertensdo basal uma melhora na pressao arterial de 2,5 mmHg com o uso do CPAP e
de 2,2 mmHg com o uso do AlO. Nao houve superioridade de efeitos terapéuticos

guando comparados os dois tratamentos.

EXERCICIO FisICO
Além do uso do CPAP e do AIO, exercicio fisico é recomendado para tratar

1.2%Y analisaram cinco ensaios clinicos com

disturbios respiratérios do sono. Iftikhar et a
seis cortes que tiveram exercicio como intervencdo e avaliaram o efeito sobre sono,
medidas antropomeétricas e aptiddo fisica. O total da amostra foram 126 individuos. A
metanalise mostrou que treinamento aerdbico, resistido, respiratério e combinado reduz
o IAH em seis eventos/hora, representando uma melhora de 32% (grafico 15),

independente de diminuicdo de peso (grafico 16).
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Gréfico 15. Forest plot da meta-anélise para a mudanca no IAH devido ao exercicio.

IAH: indice de apneia-hipopneia, IC: intervalo de confianca. Adaptado de Iftikhar et
a|.201.
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Gréafico 16. Forest plot da meta-analise para a mudanca no IMC devido ao exercicio.

IMC: indice de massa corporal. Cl: intervalo de confianca. Adaptado de Iftikhar et
al.?,

Peppard et al.?%? também estudaram a relacdo entre exercicio e distarbio
respiratorio do sono. Avaliaram 1104 sujeitos, de 30 a 60 anos, provenientes do
Wisconsin Sleep Cohort Study. O IAH foi relacionado com ndmero de horas de
exercicio por semana (gréafico 17). Estas associa¢des foram independentes de IMC,

medidas de dobras cutaneas, idade, sexo e outras covariaveis.
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Gréfico 17. indice de apneia-hipopneia, de acordo com o tempo de exercicio semana.

Baseado nos resultados de Peppard et al.?*.

Awad e colaboradores®® avaliaram uma coorte de 1488 sujeitos, em 1988 e
2000, para determinar se exercicio fisico afeta incidéncia e severidade de apneia do
sono. Eles encontraram que exercicio estd associado com incidéncia reduzida de
disturbio respiratdrio do sono leve e moderado. H& diversos mecanismos pelos quais o
exercicio pode modular distarbios respiratérios do sono, como mudanca de peso,
redistribuicdo de gordura, aumento do tébnus muscular ou alteracdo da

guimiossensibilidade.
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CAPITULO 2.

APTIDAO FISICA E ENVELHECIMENTO

APTIDAO FISICA

Aptiddo fisica ¢ definida como “ter capacidade fisioldgica para realizar
atividades de vida didria, seguramente e independentemente, sem fadiga excessiva”.
Rikli e Jones desenvolveram o Senior Fitness Test (STF) para avaliar aptiddo fisica,
baseados numa amostra de americanos, com idade de 60 a 94 anos. O STF é composto
por uma bateria de testes ja utilizados previamente, que incluem mensuracfes das
204,205,206

valéncias forca, capacidade aerobica, flexibilidade, agilidade e equilibrio
8).

(figura

Equilibrio

Capacidade

aerdébica . For¢a
Aptidao
fisica
Agilidade Flexibilidade

Figura 8. Esquema das valéncias que compGem aptiddo fisica, equilibrio, forca,
flexibilidade, agilidade e capacidade aerébica. Baseado em Rikli e Jones®®.

CAPACIDADE AEROBICA
Capacidade aerébica é a valéncia de maior interesse no estudo dos idosos.?®” A

capacidade aerdbica esta diretamente relacionada com habilidade para caminhar.

53



Avaliacdes e intervencdes incluindo caminhada mostram impacto positivo dela
sobre a saude. Williams avaliou em 40.795 americanos, participantes do National
Walkers’ Health Study, a associagdo entre distancia percorrida, frequéncia e intensidade
da caminhada com o uso de drogas para diabetes, hipertensdao arterial e
hipercolesterolemia. Todas as variaveis relacionadas a caminhada foram inversamente
proporcionais com o tratamento medicamentoso para diabetes, hipertenséo arterial e
hipercolesterolemia®®.

Manson®® e colaboradores avaliaram a relagdo entre exercicio fisico, caminhada
e exercicio vigoroso, e incidéncia de eventos cardiovasculares. Exercicio vigoroso foi
definido como aquele em "vocé se exercita e seu coracdo bate rapido"”, por exemplo
atividades aerdbicas, danca, ténis e natagdo. A amostra foi composta por 73.743
mulheres pds-menopausa, de 50 a 79 anos e que participavam do Women’s Health
Initiative Observational Study. Caminhada e exercicio vigosoro reduziram de forma
similar os eventos cardiovasculares, esses resultados néo variaram substancialmente de
acordo com raca, idade e indice de massa corporal.

A relacdo entre a intensidade de caminhada e mortalidade também foi avaliada
por Williams e Thompson no National Walkers ’Health Study. Durante o seguimento de
nove anos, de quase 39 mil sujeitos acompanhados, 1968 morreram. Os pesquisadores
concluiram que a mortalidade diminui com maior intensidade de caminhada e aumenta
nos individuos que caminham distancias menores que 400 metros no teste de caminhada
de seis minutos®™°.

O teste de caminhada de seis minutos &€ amplamente usado para avaliar
capacidade aerébica. Enright et. al.?*! utilizaram o teste de caminhada de seis minutes
para avaliar o estado funcional de 2.281 sujeitos com idade igual ou maior a 68 anos da
coorte do Cardiovascular Health Study. A distancia média percorrida foi 344+88m.
Menor distancia no teste de caminhada esteve associada a fatores como impacto nas
atividades de vida diaria, pior estado de saude auto-relatado, menos anos de educacao,
historia de doenca arterial coronaria, ataques isquémicos transitorios, acidente vascular
cerebral e diabetes. Os pesquisadores concluiram que o teste € uma maneira rapida e
segura de avaliar a capacidade funcional, que pode ser usado para avaliar clinicamente o
impacto de mdaltiplas comorbidades. Os pesquisadores também afirmaram que 0s

valores devem ser ajustados de acordo com idade, sexo, peso e altura.
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AGILIDADE

O Timed Up & Go test é uma avaliacdo basica da mobilidade funcional. O teste
é recomendado pela American Geriatric Society and British Geriatric Society e
National Institute of Clinical Evidence como rotina clinica para avaliar marcha e
equilibrio na prevencdo de quedas®****3,

O teste mensura 0 tempo necessario para se levantar de uma cadeira, caminhar
trés metros, fazer a volta e retornar a posi¢ao sentada. Menor tempo de execucdo indica
melhor desempenho funcional e tempo maior ou igual a 13,5s indica alto risco de
quedas®',

Beauchet e colaboradores avaliaram 162 sujeitos, 38 adultos jovens saudaveis,
com média de idade de 262 anos, vs. 124 idosos, com média de idade de 856 anos,
pelo Timed Up & Go test. Os achados mostram que pessoas mais velhas realizaram o

teste mais lentamente que pessoas mais jovens (27+17s vs.7+1s)*.

FLEXIBILIDADE

A flexibilidade ¢é definida como capacidade de uma articulacdo se mover em

uma amplitude 6tima de movimento?°

. Melhor flexibilidade est& associada a prevencao
de alteracBes posturais, dores lombares e lesdes 6steo-mio-articulares™’. Niveis baixos
de flexibilidade da regido lombar da coluna vertebral, do quadril e dos musculos isquio-
tibiais alteracdes posturais e dores®®,

O teste de sentar e alcancar®® é uma usado para a medida de flexibilidade da
regido inferior das costas, do quadril e dos musculos isquio-tibiais. O paciente deve
sentar no chdo com os membros inferiores completamente estendidos e plantas dos pés
apoiadas na caixa utilizada para o teste, chamada de Banco de Wells. O individuo deve
inclinar-se e projetar-se lentamente para a frente, sem fletir os joelhos, tanto quanto
possivel, deslizando as méos ao longo da fita métrica fixa no banco. Quanto maior for o

alcance, maior é o desempenho no teste.

EQUILIBRIO

Equilibrio também é uma importante valéncia de aptiddo fisica, principalmente

220,221,222

por estar associado com risco de quedas A escala de Berg”® é amplamente

usada para avaliar equilibrio. O instrumento & composto por 14 itens comuns da vida
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diaria, como pegar um objeto no chdo e permanecer em ortostase sobre um pe so
durante 10 segundos. Cada item tem uma escala ordinal de cinco alternativas, variando
de zero a quatro pontos. Zero é concedido se o participante é incapaz de executar a
tarefa e quatro se o participante € capaz de realizar completamente a tarefa como foi
solicitada. A pontuacdo maxima que pode ser conseguida é de 56 pontos.

O treinamento de equilibrio tem sido proposto para a prevencdo de quedas
principalmente na populacdo idosa. Uma meta-anélise®** mostrou uma reducéo de 17%

nas quedas com programas que aumentaram o nivel de equilibrio.

FORCA MUSCULAR

A forca muscular é avaliada frequentemente na populacéo idosa e encontrada
diminuida devido principalmente a sarcopenia. Avaliaces de forca muscular tém sido
associadas a funcionalidade. Guralnik e colaboradores®® avaliaram 1122 sujeitos com
71 anos ou mais e encontraram que piores escores de forca estdo relacionados a
dificuldade de realizacdo de atividades de vida diaria e mobilidade.

Testes especificos sdo utilizados para avaliar a forgca muscular em diferentes

226

grupos musculares. O dinamometro de preensdo“*” tem sido utilizado para determinar a

» 221,228 & m maneira

forca voluntaria maxima de membro superior. O “sit-to-stand test
de avaliar a forca muscular de membros inferiores. A proposta do teste € realizar cinco
movimentos completos de sentar e levantar em uma cadeira, sem auxilio dos bracos, o

mais rapido possivel??*#%.

ENVELHECIMENTO

A proporcao de pessoas acima dos 60 anos cresce mais rapido que outros grupos
etarios, como resultado de maior expectativa de vida e menor taxa de fertilidade. O
envelhecimento populacional exige mudancas para maximizar a saude, capacidade
funcional, participaco social e seguranca dos individuos com idade avancada®®.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a percentagem de pessoas acima de
60 anos no Brasil é de 11%. A expectativa de vida ao nascer para 0s homens é de 72

anos e para as mulheres é de 79 anos Entretanto, a expectativa de vida saudavel para
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ambos 0s sexos é nove anos menor do que a expectativa de vida ao nascer (figura 9),

indicando possivel perda de funcionalidade e morbidade nos Gltimos anos de vida®.

Ambos os sexos Homens Mulheres
R + t+ mh :
60

P
20
0

2000 2012 2000 2012 2000 2012

. Expectativa de vida ao nascer

Expectativa de vida saudavel

Expectativa de vida com perda de saiide
Figura 9. Dados da Organizacdo Mundial da Saude da expectativa de vida ao nascer e

de vida saudavel para a populacdo brasileira.

Infelizmente, a adicdo de anos de vida ndo garante que esses anos serdo bem
vividos®*. Evidéncias sugerem que aumento do tempo de vida é associado com
decréscimo na funcionalidade e aumento na incapacidade. E bem estabelecido que
declinio na funcdo fisica e o risco de incapacidade sdo inevitaveis no processo de
envelhecimento®.

Em 2008, 64% dos americanos com mais de 65 anos relataram limitacdo em
pelo menos um dominio da funcéo fisica, caminhar, subir escada, ficar em pé, sentar,
inclinar, alcancar, agarrar, transportar e/ ou empurrar. Mais de um terco deles
reportaram limitaces nas atividades de vida diaria basicas, como tomar banho e se

234

vestir Essas dificuldades sdo importantes fatores de risco para subsequente

incapacidade, institucionalizacdo, dependéncia e comprometimento da qualidade de
vida®®.
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Uma das mudancas mais marcantes do envelhecimento é o declinio muscular
esquelético®®. O termo “sarcopenia” é utilizado para descrever a perda, continua e
progressiva, relacionada a idade da massa muscular esquelética, da for¢ca muscular e da

capacidade funcional®’. A sarcopenia também é associada & diminuicdo da resisténcia e

da velocidade da marcha®®,

Em situacdo de homeostasia, 0 horménio do crescimento e a testosterona levam

a retencéo do nitrogénio e sintese protéica, promovendo o anabolismo muscular?®®%.

Assim, a reducdo desses hormonios devido ao avanco da idade pode contribuir para a

deteriorizacdo da massa muscular e da funcdo fisica e o desenvolvimento da

sarcopen i a241,242,243,244.

A sarcopenia é causa comum de reducdo de autonomia em idosos?*>?*®. A

sarcopenia idade-relacionada estd associada com aumento de mortalidade®*"*

249250 acarretando em maiores dos custos com sadde®”.

e
doencas cardiovasculares

Com a projecéo de envelhecimento populacional, é necessario que essa parcela
da populacdo permaneca saudavel e independente. A manutencgdo da aptiddo fisica é um
fator chave na preservacdo da independéncia funcional e realizacdo de atividades de
vida diria®®>%*%#>4,

Inatividade fisica e sedentarismo exacerbam alteracdes estruturais e fisioldgicas
em decorréncia do envelhecimento®®. Paterson e Warburton®* revisaram
sistematicamente a associacdo entre nivel de atividade fisica e limitacdes funcionais em
pessoas entre 65 e 85 anos. Encontraram que maior nivel de atividade fisica esta

associado com maior funcionalidade nessa populacédo (gréfico 18).
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Grafico 18. Estudos coortes prospectivos, Boyle?*®, Christensen®®’, Haveman-Nies®®,
Leveille?®®, Ostbye®®, Paterson®®*, Schroll?®®?, Van Den Brink®®® e Wu?®*, do risco para
limitacBes funcionais ou incapacidade em atividades de vida diaria em relacdo ao nivel
de atividade fisica. As linhas pontilhadas indicam dados de estudos, onde apenas dois
grupos de atividade foram categorizados, enquanto linhas continuas indicam dados de
estudos, em que foram formados mais do que dois grupos de atividade. Adaptado de

Paterson e Warburton®*.

A queda é um dos maiores fatores de risco morbidade e mortalidade nos
idosos®®. E estimado que as quedas ocorram em pelo menos um terco das pessoas

266

acima de 65 anos™”. As quedas estdo diretamente relacionadas com a falta de forca e

equilibrio®®?®®, Apneia do sono também esta associada com o risco de quedas

independentemente de fatores de confusgo?%27%2™,

272213 revisaram o efeito exercicio fisico sobre as

Keysor e colaboradores
limitagdes funcionais em idosos. O exercicio fisico tem um efeito protetor nas
limitagdes funcionais decorrentes do envelhecimento por efeito direto do treinamento ou
indireto devido & melhora na forca, capacidade aerdbica, flexibilidade, equilibrio e
deambulacdo. Exercicio fisico também é capaz de reduzir o risco de fragilidade, atenuar

a sarcopenia e a funcionalidade nos idosos®".
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Mudancas relacionadas a idade ocorrem no ciclo sono/ vigilia em consequéncia
de alteraces no ritmo circadiano, processos homeostaticos e comorbidades®”®. Em
contrapartida, distdrbios respiratorios do sono podem levar ao aumento da morbidade e

280 entre

mortalidade nessa populacio®®?’"2827°  Assim, uma relagdo de causalidade
doencas cronicas e disturbios respiratdrios do sono pode ser estabelecida e progredir na
forma de um ciclo vicioso, em que ambos elementos contribuem mutuamente para
ambas as condicGes. A sarcopenia pode ser estar envolvida nesse processo como
consequéncia de desequilibrio hormonal e de sono inadequado?’.

A incapacidade fisica é associada com maiores taxas de mortalidade. De Buyser

et al.?®

realizaram mensuracdes de funcdo fisica em 352 homens, de 71 a 86 anos, e em
todas elas encontraram associacdo com mortalidade (grafico 19). O Timed Up and Go
Test foi 0 melhor preditor para mortalidade por todas as causas (odds ratio 1.58, IC 95%

1.40-1.79, P<0,001).
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Gréfico 19. Curva de sobrevida ajustada de acordo com as avali¢cBes de aptidao fisica,
A. Forca de preensdo, B. Equilibrio, C. Teste de sentar e levantar, relacionado a forga de
membros inferiores, D. Timed up and go test. P valor indica diferenca significativa na
probabilidade de sobrevida entre os sujeitos com pior e melhor funcionalidade.

Adaptado de Buyser et al.?*?,
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Abstract

OBJECTIVE: To assess the physical fitness in a sample of functionally independent
elderly people divided in two categories of apnea severity.

DESIGN: Cross-sectional study.

SETTING: University hospital-affiliated primary care unit.

PARTICIPANTS: Functionally independent older adults (n=115; age 70+4 years, 58%
male).

MEASUREMENTS: Apnea-hypopnea index (AHI) was assessed by out-of-center
polysomnography. The sample was divided at AHI of 15 events per hour. Physical
fitness was gauged by five tests: balance was assessed by Berg scale; flexibility, by the
Sit and Reach Test; upper limb strength, using handgrip dynamometer and lower limb
strength, using the sit-to-stand test; mobility, by the timed up and go test; functional
capacity, by the six-minute walk test (6MWT).

RESULTS: Subjects with AHI>15 had lower balance scores (median 53, 25-75
quartiles [52-55] vs. 55 [53-56]; P=0.01) and shorter mean (£SD) reach in the flexibility
(15£9.3cm vs. 19+8.8cm; P=0.02). Women with AHI>15 covered shorter distances in
the BMWT than women with AHI<15 (424+85m vs. 479+73m; P=0.02). Post-test heart
rate in individuals with AHI>15 returned to the baseline in shorter time, compared to
individuals with less severe apnea. Tests of strength, mobility, and distance walked by
men in the 6MWT were similar in both groups. Adjusting for sex, age, and
anthropometric measurements, in logistic regression, balance and flexibility remained
significant predictors of AHI>15.

CONCLUSION: This first report of an association between apnea severity and
reduction in tests of at least two physical fitness valences, balance and flexibility, in

older adults, warrants future randomized trials.

Keywords: Physical endurance; exercise; elderly; sleep disordered breathing
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INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea is a transitory cessation of breathing during sleep due to
the collapse of the pharyngeal airway. Besides anatomical and functional mechanisms
leading to pharyngeal collapse, obstructive events are necessarily secondary to sleep-
dependent relaxation of the abductor muscles.

Muscle function is paramount for the maintenance of the airway patency during
sleep.?* In the elderly, neuromuscular deterioration* and sarcopenia>® are common and
may hide behind the high prevalence of sleep apnea in this population. Tufik et al.
reported sleep apnea prevalence reaching 95% in the group aged 70 to 80 years.’

Subjects with sleep apnea show decreased aerobic capacity.® Beutler et al.
reported lower oxygen consumption in subjects with apnea (70%) than in controls
(84%).° Conversely, aerobic and strength training is capable of reducing the severity of
apnea.’® The existing evidence is still insufficient to fully explain the relationship
between exercise capacity and sleep disorders. It is difficult to establish an association

1112 as well

because the concurrence of confounding factors such as age, sex, and obesity
as the concomitance of hypertension, diabetes, and other ailments.*®

We hypothesized that physical fitness is affected by sleep apnea even in
functionally independent elderly subjects. We tested this hypothesis by five tests, each
one assessing variables linked to one of the five valences of physical fitness, in a

selected group of elderly people from a primary care unit.

METHODS
Participants

This was a cross-sectional study of subjects screened to participate in a
randomized clinical trial (ORACLE study; NCT02325089; clinicaltrials.gov). The
sample was drawn from a listing of area residents, adscript to a university hospital-
affiliated primary care unit. After telephone screening, the volunteers attended to the
institutional clinical research center to sign the approved informed consent form and to
undergo further assessment. Inclusion criteria were age between 65 and 80 years, and to
consent in participating. Exclusion criteria were: currently in treatment for sleep apnea,

self-reported severe or terminal illness, less than 100 points in the Barthel Index,*
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inability to communicate verbally, less than 25 points in the Mini-Mental State
Examination,"® plan to move to a different city or to be institutionalized in the next year,
participation in another clinical trial. To participate in the ORACLE project volunteers
should be apt to wear a mandibular advancement oral appliance, i.e., be free of dental or

temporomandibular joint contraindications.

Instruments

The following anthropometric characteristics were assessed: weight, height, fat-
free mass, fat mass, total body water, and body mass index (BMI), measured by
bioelectrical impedance (Inbody 230; Biospace, Seoul, Korea). The average 24-h
systolic and diastolic blood pressures were obtained from ambulatory blood pressure
monitoring.

The subjects included in the study underwent out-of-center polysomnography
with type Il portable monitor at home. Breathing during sleep was evaluated through
effort belts, nasal airflow by nasal cannula connected to a pressure transducer and
oximetry. The equipments employed in the study were either SOMNOcheck effort
(Weinmann GmbH, Hamburg Germany) or Embletta Gold 11l (Embla, Broomfield,
Colorado,USA).

The subjects were interviewed using standard forms including questions about
the occurrence of falls in the last six months. Subjects reporting falls were asked about
the number and cause of falls. Participants were also asked about the practice of
physical exercise. Those who exercised at least once a week were questioned about the
type of activity, times per week and time of each session.

The WHOQOL-OLD instrument®® was used to assess quality of life. This
questionnaire consists of 24 questions, answered in a scale Likert (1-5) assigned to six
dimensions: operation of sensory; autonomy; activities past, present and future; social
participation; death and dying; and intimacy. The scores were analyzed according with

the test manual.
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Assessment of outcomes

Physical fitness was assessed by tests of the following physical fitness valences:
balance, flexibility, strength of upper and lower limbs, mobility and functional capacity.
A validated Berg scale assessed balance.!” Flexibility was assessed by the Sit and Reach
Test.’® The maximal voluntary strength of upper limb was determined in the dominant
limb using a handgrip dynamometer (Jamar Hydraulic Hand Dynamometer, Sammons
Preston CO, Bolingbrook, IL, USA).** Muscle strength of lower limb was assessed
using the sit-to-stand test.”%?*?22 Mobility was assessed for the timed up and go

242526212829 £ nctional capacity was assessed also using the six-minute walk test.*

test.
Statistical Analyses

The sample size was calculated based on the 0.62 effect size obtained by
Mansukhani et al. in a study® comparing the functional aerobic capacity of subjects with
sleep apnea and controls. To a power of 90% and the probability of an alpha error of
5%, predicting detect an estimated difference of 13% with a standard deviation of 21%
and 20.5% in functional aerobic capacity between the control group and severe sleep
apnea, respectively. The size of the calculated sample was 56 subjects in each group,
totaling 112 participants in the study.

Data were analyzed using SPSS v.18 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Values
were expressed as mean + standard deviation, median [25-75 quartiles], and n (%). The
sample was divided at AHI of 15 events/hour. Comparisons between groups were made
by independent samples t-test, Mann-Whitney U test, and chi square test. Multivariable
binary logistic regression models were attempted to control for confounders. The

significance level for alpha error was P<0.05 in all analyses.
RESULTS

One hundred and fifteen individuals were included in the study (Table 1). The

mean age was similar in men and women. Median AHI was 16 [11-26] events/hour.
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Significant differences were found only in BMI and minimum oxygen saturation in
polysomnography.

Table 2 shows the results of the physical fitness tests, stratified by sex. Subjects
who had lower balance scores (P= 0.01) and flexibility (P= 0.02) have more severe
apnea. Strength of upper and lower limbs and mobility were similar between the groups.

Figure 1 shows the results of logistic regression to predict AHI>15 from balance,
controlling for gender, age, and BMI. Each additional point in the Berg scale decreases
15% the risk of more severe apnea. Also, each unit of BMI increase results in 18% more
risk of AHI>15.

In the model to predict AHI>15 from flexibility, adjusted for gender, age and
obesity (BMI>30), only flexibility was significant. Each additional 5 cm of reach
reduces in 22% the risk for more severe apnea (Figure 2).

In the 6MWT, women with more severe apnea walked an 11% shorter distance
than those with AHI<15 (P= 0.02). Also, the post-test heart rate was significantly
different; individuals with AHI<15 showed a longer delay to return the cardiac
frequency to baseline, compared to individuals with AHI>15 (Figure 3).

Figure 4 shows the logistic regression models to predict AHI>15 from walked
distance in the 6MWT, controlling for sex, age, height and weight; including all
subjects (panel A), only men (panel B), and only women (panel C). In the total sample,
only weight was a significant predictor of AHI>15. When including only men, no
regressor was significant. Among women, each 10-meter longer distance covered in the
test reduces 4% the risk of having AHI>15. The model also showed that each kg in
weight increases 9% the risk for AHI>15.

DISCUSSION

The present study evaluated the physical fitness of a selected population of
independently living elderly citizens and found a deleterious effect of OSA in some of
its aspects. The main findings of apnea-related reduced balance, flexibility, and

performance in 6MWT, exclusively for women, are original.
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Aging induces nerve and muscle tissue loss leading to neuromuscular
dysfunction®, impaired strength and endurance, and functional limitations, such as
frailty and reduced mobility.***? Sleep-disordered breathing by itself can lead to
decreased exercise capacity, increased morbidity and mortality in the elderly
population®**3*_ A causal relationship between sleep apnea and functional limitations is
plausible. Progression of the apnea-induced physical impairment may assume the form
of a vicious cycle, where both elements mutually contribute to both conditions. The
sarcopenia can be involved in worsening apnea purely as a consequence of aging or as a
consequence of intermittent hypoxia, sympathetic hyperactivity and inadequate sleep®.

Awad et al.*!

in a cohort of 1488 subjects found that duration of exercise was
inversely associated with incidence of sleep apnea. There are several possible
mechanisms by which exercise can modulate sleep-disordered breathing, such as weight
change, fat redistribution, increased muscle tone, and altered chemosensitivity.

Two studies that evaluated balance in individuals with obstructive sleep apnea
agree with our findings of poorer balance in the elderly with more severe sleep
apnea®®®’. Kayabasi et al.*®® found abnormal vestibular response in fifty subjects with
moderate to severe apnea evaluated subjectively and objectively for the vestibular
function. They suggest that intermittent hypoxia affects vestibular function and quality
of life. The study by Gallina et al.*’, using videonystagmography, also shows effect of
OSA in balance. They consider that many subjects diagnosed as idiopathic dizziness
are, indeed, cases of OSA.

To the best of our knowledge, there are no studies specifically on the association
between sleep apnea and flexibility. Our data may be the first to show this association.
One possible explanation for the reduced flexibility in cases of more severe sleep apnea
would be the higher BMI (29+3 vs. 27+3 kg/m?) in this group. Overweight causes
anatomical limitations for trunk flexion and extension of the posterior muscles of the
lower limbs and also functional limitations to perform daily activities and exercise. In

the multivariate model, however, BMI does not affect the protective effect of flexibility
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since the odds ratio is 0.78 in the model shown in Figure 2 and is 0.77 in an attempted
model, not including BMI.

Despite our subjects being selected for independence, with 100 points in the
Barthel’s scale, their quality of life was ranked in the ‘regular’ category. Apnea severity
did not influence the quality of life scores. In contrast, Weaver et al.®, using the
Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ), an instrument developed to
assess improvement of apnea subjects after treatment, showed that apnea affect abilities
to conduct normal activities and quality of life.

The fact that this study included only individuals with a maximum score on the
Barthel Index may have masked results related to decreased functionality and frailty
often present in elderly. Moreover, subjects with neurological, cardiovascular, and
muscle-skeletal disease were excluded. Therefore, the findings cannot be generalized
for the elderly population.

Another small but undesirable selection bias in this study was the exclusion of
individuals with poor oral condition due to our sample being part of a clinical trial of
apnea treatment with mandibular advancement device in which proper oral health was a
condition. About 10% of the sample was excluded due to dental problems. This may
have introduced a marginal improvement in the general health condition of the subjects
biased by level of self-care.

Despite these limitations, the study assessed physical fitness in a sample of
functionally independent elderly, reaching for the first time an association between
apnea severity and poorer performance in at least two tests of physical fitness in the
ream of balance and flexibility. Further studies in this population are necessary to
clarify the relative role of aging and/or obstructive sleep apnea in the physical

deterioration observed in the third age.
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Table 1. Characteristics of subjects

All subjects AHI>15 AHI<15 P
(n=115) (n=63) (n=52)
Male, n (%) 64 (58) 36 (57) 28 (54) 0.7
Age (years) 70+4 705 703 0.7
Anthropometric characteristics
Weight (kg) 77+£12 79+11 74 £13 0.052
Height (cm) 165+9 165+9 164 +9 0.6
*Fat-free mass (kg) 297 29+6 29+8 0.8
*Fat mass (kg) 268 27+8 26+8 0.6
*Total body water (1) 39+11 38+8 41 +£13 0.3
Body mass index (kg/m?) 28+3 29+3 27+3 0.005
Body mass index>30, n (%) 35 (30) 23 (36) 12 (23) 0.12
Blood pressure
Systolic (mmHg) 129+12 131+12 128 +£12 04
Diastolic (mmHg) 738 74+8 737 0.9
Out-of-center polysomnography
Apnea-hypopnea index (events/hour) 19+13 27 +£11 9+4 -
Apnea-hypopnea index>30, n (%) - 20 (32) - -
Minimum O, saturation (%) 82+8 80+9 8514 <0.01
Quality of life
Score in WHOQOL-OLD 39+05 3.9+05 39+04 0.9
Falls in the last six months
Individuals reporting falls, n (%) 43 (37) 24 (38) 19 (36) 0.9
Number of falls 1.3+0.9 14+12 1.0+0.2 0.19
Obstacle/ irregular floor, n (%) 14 (33) 7 (29) 7(37) 0.6
Physical exercise
At least once a week, n (%) 54 (47) 25 (40) 29 (56) 0.08
Aerobic, n (%) 38 (33) 18 (29) 20 (38) 0.4
Times per week (days) 38+x21 3.7+21 38+x21 0.9
Session time (minutes) 64 +28 59 + 26 68 + 30 0.23

Data are presented as mean + standard deviation, or n (%). AHI: apnea-hypopnea index.*Data from 74

subjects. P: probability of alpha error value derived from independent samples t test or chi square.
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Table 2. Physical fitness tests

All subjects AHI>15 AHIL15 p
(n=115) (n=63) (n=52)
Berg balance scale
All 54 [53- 56] 53 [52-55] 55 [53-56] 0.01
Male 54 [52-56] 53 [52-55] 55[53-56] 0.06
Female 54 [53-56] 54 [52-55] 54 [53-56] 0.5
Flexibility (cm)
All 17+9.22 15+90.3 19+8.38 0.02
Male 14+94 12+9.3 16 +9.2 0.1
Female 21+7.6 18+7.9 2270 0.1
Sit-to-stand test (s)
All 14+34 14+3.2 14+3.6 0.6
Male 13+3.3 13+£3.0 13+3.8 0.8
Female 15+3.2 15+3.0 15+3.0 0.6
Grip strength (kg)
All 33+£10 33+£10 32+9 0.7
Male 38+8 39+8 38+7 0.5
Female 256 247 256 0.7
Timed up and go test (s)
All 9+23 9+25 9+24 0.7
Male 9+23 9+25 85+21 0.7
Female 10+24 10+2.3 10+24 0.7

Data are presented as mean * standard deviation, or median [interquartile range]. AHI: apnea-hypopnea
index. P: probability of alpha error value derived from in independent samples t test or independent
samples Mann-Whitney U test.
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OR (95% CT)

Balance (score) . 0.85 (0.67-0.99)
Sex (male) . 1.08 (0.48-2.42)
Age (vear) | 1.03(0.93-1.14)
BMI (kg/m?) | 1.18(1.03-1.43)
0.5 1.5
AHI<15 AHI>15
1

Figure 1. Logistic regression model including balance. AHI: apnea-hypopnea index,
BMI: body mass index.

OR (95% CT)
Flexib (5 cm) B 0.78 (0.61-0.99)
Sex (male) B 0.87 (0.38-2.00)
Age (vear) [ | 1.01(0.91-1.12)
Obesity O
BMI=30) 1.81(0.764.31)
0.7 1.9
AHI<15 AHI>15
1

Figure 2. Logistic regression model including flexibility. AHI: apnea-hypopnea index,
BMI: body mass index.
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Figure 3. Six-minute walk test. A. Distance walked; B. Distance walked stratified by

gender; C. Borg scale pre and post-test; D. Heart rate pre, each minute and post-test; E.
Systolic blood pressure pre, and post-test; F. Diastolic blood pressure pre, and post-test.
AHI: apnea-hypopnea index.
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A.
6MWT distance (10m)

Sex (male)
Age (vear)

Weight (kg)
Height (m)

0.75

B.

6MWT distance (10m)
Age (vear)

Weight (kg)

Height (m)

0.85

C.
oMwWT
distance
(10m)

Age (year)

Weight (kg)
Height (m)

0.85

AHI=<15

AHI<15

AHT=15

AHT=15

OR (95% CT)
0.96 (0.92-1.01)
0.87 (0.25-2.66)
1.03 (0.93-1.14)
1.05 (1.00-1.08)

0.9 (0.92-1.06)

1.15

1.15

1.15

OR (95% CT)
1.00 (0.94-1.07)
1.02 (0.89-1.16)
1.02 (0.96-1.08)

0.980.90-1.07TY

OR (95% CT)
0.96 (0.85-0.99)
1.05(0.88-1.27)
1.09(1.01-1.17)

0.97(0.86-1.10)

Figure 4. Logistic regression models including six-minute walk test. A. All subjects, B.

Male, C. Female. 6MWT: six-minute walk test, AHI: apnea-hypopnea index.
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