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RESUMO

Santos RB. Acuracia das medidas antropométricas globais e regionais de adiposidade na
triagem da apneia obstrutiva do sono: dados da coorte ELSA-Brasil [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2018.

Introducdo: A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma condicéo subdiagnosticada na prética
clinica. A falta relativamente frequente de sintomas tipicos para a AOS bem como a restricao
da oferta da polissonografia (considerado o exame de escolha para o diagnostico da AOS) séo
responsaveis em parte pelo subdiagndstico desta doenca. Diversos estudos exploraram o
desenvolvimento de métodos de triagem para identificacao de individuos com AOS. O excesso
de peso é um fator de risco bem estabelecido para a AOS. As medidas antropomeétricas globais
(indice de massa corporal, IMC) e regionais (por exemplo: circunferéncias do pescoco e
cintura) de adiposidade sdo ferramentas simples e de baixo custo que tém sido correlacionadas
com a AOS. Além disto, questionarios de triagem da AOS, embora validados, tem uma
acurcia ndo ideal em detectar este disturbio do sono. No entanto, ndo esta claro se a
combinacdo de duas ou mais destas medidas antropométricas melhorariam o desempenho em
identificar individuos com AQOS. Portanto, o objetivo principal deste estudo foi o de comparar
o desempenho de diversas medidas antropométricas isoladamente ou de forma combinada na
identificacdo da AOS em adultos ndo referidos para o Laboratorio do Sono derivados da coorte
do Estudo Longitudinal da Saude do Adulto (ELSA-Brasil). Métodos: Trata-se de um estudo
transversal que recrutou adultos de ambos géneros, participantes do ELSA-Brasil, centro Sdo
Paulo. Os participantes realizaram avaliacbes do sono com a poligrafia portatil domiciliar
(Embletta Gold™) e questionarios que avaliam risco para a AOS (questionario de Berlim e
escore NOoSAS). As medidas antropométricas - IMC, circunferéncia do pescogo (CC),
circunferéncia da cintura abdominal (CC), circunferéncia do quadril (CQ), razdo cintura-
estatura (RCE), razdo cintura-quadril (RCQ) e indice de forma corporal (IFC) - foram feitas de
forma padronizada e sem o conhecimento sobre os dados do sono. A analise da curva Receiver
Operating Characteristic (ROC) foi realizada e a area sob a curva (AUC) foi calculada para
avaliar a acuracia das medidas antropométricas na detec¢do da AOS. A analise de regressao
logistica foi realizada combinando as medidas antropométricas globais com as regionais
(cervical e/ou abdominal) ajustando para dois outros importantes fatores de risco para a AOS:
a idade e o0 sexo. Além disto, comparamos o desempenho das medidas antropométricas com o
questionario de Berlim e o escore NoSAS. Resultados: No periodo de dois anos recrutamos
inicialmente 2.334 participantes, dos quais 2.059 completaram todas as avaliacGes propostas.
A amostra geral era predominantemente do sexo feminino (56%) e a média de idade foi de 49
+ 8 anos. A frequéncia da AOS foi de 32,3%, sendo que a porcentagem de homens (58 vs. 37%)
e aidade (51 £ 8 vs. 48 + 8 anos) foi significantemente maior no grupo com versus sem AOS,
respectivamente. Aproximadamente um terco da amostra total era composta por individuos
com sobrepeso ou obesidade. Participantes com AQOS tiveram maior frequéncia de
sobrepeso/obesidade e maiores valores das medidas antropomeétricas do que aqueles sem AOS.
Todas as medidas antropométricas isoladamente apresentaram razoavel capacidade de
identificar a AOS (AUC aproximadamente de 0,700). Houve uma discreta melhora na acurécia
ap0Os o ajuste para a idade e o sexo, sendo que a maior AUC foi encontrada para o IMC
(AUC=0,760 [IC 95%: 0,739 - 0,781]), sequido por RCE (AUC=0,758 [IC 95%: 0,737 -
0,780]), CC (AUC=0,753 [IC 95%: 0,732 - 0,775]), CP (AUC=0,733 [IC 95%: 0,711 - 0,755]),
RCQ (AUC=0,722 [IC 95%: 0,699 - 0,745]) e IFC (AUC=0,680 [IC 95%: 0,656 - 0,704]). Nao
foi observado diferencas significantes nas AUCs exceto para 0 menor valor observado para o
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IFC (p <0,05 vs. demais medidas). A combinacdo de diferentes medidas antropométricas nao
resultou em melhora da acuracia em descriminar a AOS. Na comparacdo das medidas
antropometricas com os questionarios de triagem, nao observamos diferencas significativas no
desempenho do IMC ajustado para a idade e o sexo (AUC=0,748 [IC 95%: 0,727 - 0,770]) em
relacdo ao escore NOSAS (AUC=0,760 [IC 95%: 0,739 - 0,781]). No entanto, o questionario
de Berlim (AUC=0,676 [IC 95%: 0,653 - 0,699]) apresentou um desempenho inferior em
relacdo ao IMC ajustado e ao escore NoSAS (p <0,05 para cada comparacdo). Conclusoes:
Entre diversas medidas antropométricas globais e regionais de adiposidade, o IMC ajustado
para a idade e sexo teve a melhor acuracia para detectar a AOS em uma coorte de individuos
néo referidos para estudo do sono. A combinacdo de medidas de adiposidade regional ou a
combinacdo destas com o IMC ndo melhorou a capacidade de detectar a AOS. No entanto,
considerando os valores das AUCs para as variaveis antropométricas bem como as AUCs dos
questionarios de sono disponiveis, esses dados reforcam a necessidade de ferramentas
adicionais para reduzir o subdiagnostico da AOS.

Descritores: apneia obstrutiva do sono; adiposidade; antropometria; triagem; diagndstico;
estudos transversais.



xiii

ABSTRACT

Santos RB. Accuracy of global and regional anthropometric measurements of adiposity in
screening obstructive sleep apnea: data from the ELSA-Brasil cohort [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2018.

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) is an undiagnosed condition in clinical practice.
The lack of typical symptoms in a subset of OSA patients as well as the limited availability of
polysomnography (considered the gold standard method for diagnosing OSA) may partly
explained this underdiagnosis. Several studies have explored the development of screening
methods for identifying individuals with OSA. Overweight is a well-established risk factor for
OSA. Global (body mass index, BMI) and regional (e.g., neck and waist circumferences)
anthropometric measurements of adiposity are simple and low-cost tools that correlate with
OSA. Inaddition, OSA screening questionnaires, although validated, have a non-ideal accuracy
in detecting this sleep-disordered breathing. However, it is unclear whether the combination of
two or more of these anthropometric measures would improve performance in identifying
individuals with OSA. Therefore, the main aim of this study was to compare the performance
of several anthropometric measurements alone or in combination to identify OSA in adults not
referred to the Sleep Laboratory derived from the cohort of the Longitudinal Study of Adult
Health (ELSA-Brasil). Methods: This is a cross-sectional study that recruited adults of both
genders, participants of the ELSA-Brasil, Sao Paulo center. The participants performed sleep
assessments with portable polygraphy (Embletta Gold™) and questionnaires assessing the risk
of OSA (Berlin questionnaire and NoSAS score). The anthropometric measures - body mass
index (BMI), neck circumference (NC), waist circumference (WC), waist-to-height ratios
(WHItR), waist-hip ratio (WHR) and body shape index (BSI) - were performed in a standardized
way with no access to the sleep data. A receiver operating characteristic curve analysis was
performed, and the area under the curve (AUC) was calculated to evaluate the accuracy of the
anthropometric measurements to detect OSA. A logistic regression analysis was performed
combining the global anthropometric measures with other regional (cervical and/or abdominal)
measures adjusting for the two other important risk factors for OSA: age and gender. We also
compared the performance of the anthropometric measurements with the Berlin questionnaire
and the NoSAS score. Results: During two years, 2,334 participants were initially recruited
and 2,059 completed all evaluations. Overall, our sample comprised predominantly females
(56%) and the mean age was 49 + 8 years. The frequency of OSA was 32.3% and the percentage
of men (58 vs. 37%) and age (51 * 8 vs. 48 * 8 years) were significantly higher in the OSA
group compared to their counterparts, respectively. Approximately one third of our sample
consisted of overweight or obese individuals. Participants with OSA had a higher frequency of
overweight/obesity and higher values of anthropometric measures than subjects without OSA.
All anthropometric measurements alone showed a reasonable ability to identify OSA
(approximately AUC 0.700). There was a modest improvement in the accuracy to identify OSA
after adjustment for sex and age, and the highest AUC was found for BMI (AUC=0.760 [95%
Cl: 0.739 - 0.781]), followed by WHtR (AUC=0.758 [95% CI: 0.737 - 0.780]), WC
(AUC=0.753 [95% CI: 0.732 - 0.775]), NC (AUC=0.733 [95% CI: 0.711 - 0.755]), WHR
(AUC=0.722 [95% CI: 0.699 - 0.745]) and BSI (AUC=0.680 [95% CI: 0.656 - 0.704]). No
significant differences were observed in AUCs except for the lower value of BSI (p <0.05 vs.
other measurements). The combination of different anthropometric measurements did not
improve the accuracy in discriminating OSA. In the comparisons of anthropometric
measurements with the screening questionnaires, we did not observe significant differences in
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the performance of for age- and gender-adjusted BMI (AUC=0.748 [95% CI: 0.727 - 0.770])
compared to the NoSAS score (AUC=0.760 [95% CI: 0.739 - 0.781]). However, the Berlin
questionnaire (AUC=0.666 [95% CI: 0.653 - 0.699]) had a lower performance than adjusted
BMI and the NoSAS score (p <0.05 for each comparison). Conclusions: Among several global
and regional anthropometric measurements of adiposity, age- and gender-adjusted BMI had
the best accuracy to detect OSA in a cohort of individuals not referred to the sleep study. The
combination of regional adiposity measurements or the combination of these with BMI did not
improve the ability to detect OSA. However, considering the AUC values for the
anthropometric variables as well as the AUC of the available sleep questionnaires, these data
underscore the need of additional tools to reduce the underdiagnosis of OSA.

Descriptors: sleep apnoea, obstructive; adiposity; anthropometry; triage; diagnosis; cross-
sectional studies.



1 Introdugao

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é parte de um espectro de disturbios respiratorios
relacionados ao sono que incluem o ronco, a resisténcia aumentada de vias aéreas superiores
(aumento do esforco respiratério sem apneia ou hipopneia) e a AOS propriamente dita. Esta
condicédo clinica caracteriza-se pela obstrugdo completa (apneia) ou parcial (hipopneia) das
vias aéreas superiores durante 0 sono com consequente reducdo da pressdo intratoracica,

dessaturacdo de oxihemoglobina e fragmentagéo do sono.*?

A prevaléncia da AOS na populacéao geral é variavel, dependendo da idade da amostra,
sexo, raga/etnia, metodologia aplicada e critério empregado para o diagnostico. No entanto, o
que parece ser consistente € o aumento da prevaléncia da AOS nas ultimas décadas. Por
exemplo, em 1993, uma coorte nos Estados Unidos (Wisconsin Sleep Cohort Study)  encontrou
que 24% dos homens e 9% das mulheres apresentaram AOS (usando o indice de apneia e
hipopneia, IAH >5 eventos por hora de sono) e que 9% dos homens e 4% das mulheres tinham
IAH >15 (considerada AOS moderada a importante). Duas décadas depois da 12 publicacéo, o
mesmo grupo reavaliou a prevaléncia da AOS e encontrou um aumento 9% para 13% para 0s
homens e de 4% para 5,6% para as mulheres para a AOS moderada a importante.* No Brasil,
Tufik e colaboradores® realizaram um estudo populacional na cidade de Sdo Paulo para
caracterizar a prevaléncia da AOS. Estudando 1042 participantes de 20 a 80 anos, 0s autores
encontraram que a AOS (IAH >5 eventos por hora de sono) estava presente em quase 1/3 da
populagéo adulta. Considerando somente a AOS moderada a importante, eles encontraram a
prevaléncia de 25% para os homens e 9,6% para as mulheres.®> Mais recentemente, 0 estudo
populacional realizado na cidade de Lausane na Suica (estudo HypnoLaus®) mostrou uma

prevaléncia de AOS moderada e grave de 49,7% para 0os homens e 23,4% para as mulheres.



Este aumento na prevaléncia da AOS pode ser explicado, por exemplo, por mudancas nos
regras de pontuacdo da apneia e hipopneia, na melhoria da qualidade da monitorizacdo da
polissonografia (uso de sensores de pressdo nasal em substituicdo dos termistor), e por
eventuais diferencas raciais. Entretanto, um outro fator essencial para entender as mudancas na
prevaléncia da AOS é a epidemia do excesso de peso (englobando o sobrepeso e a obesidade).
De fato, pesquisa do Ministério da Saude (Vigitel 2014 - Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico’) encontrou que o excesso de peso
ja atinge 52,5% da populacdo adulta do pais. Essa taxa era de 43% em 2006, o que representa
um crescimento de 23% no periodo.” Outro ponto que preocupa € que a proporgao de pessoas
com mais de 18 anos com obesidade (17,9%). O indice de excesso de peso na populagédo
masculina chega a 56,5% contra 49,1% das mulheres, embora ndo exista uma diferenca
significativa entre os dois sexos quando o assunto é obesidade. Ainda, segundo a Organizacgéo
Mundial da Saude a obesidade no mundo dobrou desde 1980, com 1,4 bilhdo de adultos
considerados com sobrepeso em 2008.% Os resultados do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES)® 2011-2012 indicam que 33,9% dos adultos norte-americanos
com 20 anos ou mais estdo com sobrepeso, 35,1% sao obesos, e 6,4% sdo obesos morbidos. Os
dados do NHANES 2011-2012 sugerem um aumento na prevaléncia de obesidade de 12% em
relacdo ao NHANES 1988-1994. Estima-se que 97 milhdes de adultos nos Estados Unidos

estdo com sobrepeso ou obesidade.°

Do exposto acima, fica evidente que a prevaléncia da AOS esta tornando proporcdes
alarmantes, principalmente ao considerar os inimeros sintomas e consequéncias associadas a
ela. Dentro os sintomas podem-se citar a fadiga, a sonoléncia diurna excessiva, a cefaleia, 0s
disturbios cognitivos (dificuldade de memoria, concentragdo e atencdo) e a irritabilidade. Além
disto, a AOS (especialmente nas formais mais graves) pode ter repercussdes mdultiplas

incluindo: maior risco de acidente de transito e de trabalho!!, hipertenséo arterial sistémica



(HAS)'213 doencas cardiovasculares**>18:17 e acidente vascular encefalico (AVE).Y’ Estudos
de base populacional também tem mostrado um aumento na mortalidade em individuos com
AOS moderada e grave.'®® Portanto, o acurado diagnostico e tratamento da AOS ¢
recomendado para melhorar qualidade de vida e reduzir o risco de morbidade e mortalidade
associada a AOS. Mas a realidade é que a AOS ainda ¢ uma condi¢do subdiagnosticada,

existindo dados que demonstram uma taxa em torno de 80% da auséncia de diagnostico.?%2

O diagnostico clinico (baseado em perguntas) da AOS tem baixa sensibilidade (50-
60%) e baixa especificidade (63 a 70%),?> mas frequentemente é utilizado como forma de
triagem de pacientes de risco. Uma das formas mais utilizadas de rastreamento clinico mais
sistematizados de pacientes com suspeita da AOS consiste na utilizacdo do questionario de
Berlim (Anexo A).2® Este questionario realiza pergunta em trés dominios principais:
caracterizacdo dos roncos; sonoléncia e fadiga; presenca de obesidade ou de HAS. Pacientes
com sintomas persistentes em pelo dois dos trés dominios é considerado de alto risco para a
AOS. Este questionario apresenta uma sensibilidade de 86%, uma especificidade de 77% e um
valor preditivo positivo de 89%, mas sofre influéncias tais como ter um mal informante e
pessoas que dormem sozinhas. Outro ponto é que o questionario de Berlim tem baixa acuracia
em grupos especificos, como na identificacdo de pacientes hipertensos resistentes?* e infarto
do miocérdio recente?, e, portanto, ndo é um método recomendado para triagem para
selecionar pacientes para polissonografia. Mas recentemente um estudo de coorte populacional
de 2121 individuos suicos foi realizado para desenvolver o escore clinico NoSAS (Neck
circumference, Obesity, Snoring, Age, and Sex) para triagem da AOS.?® Esta ferramenta foi
validada por um estudo de coorte no Brasil (EPISONO) que incluiu 1042 individuos.?® As duas
coortes destes estudos comprovaram que o escore NOSAS pode ser usado como uma ferramenta
de triagem simples e eficaz para o rastreamento de pacientes com suspeita de AOS. A

pontuacdo do escore NOSAS varia de 0 a 17 pontos (Anexo B). Esta ferramenta inclui 5



questdes, sendo que o individuo recebe 4 pontos se tem a circunferéncia do pescoco (CP)
>40cm, 3 pontos se indice de massa corporal (IMC) =25 kg/m? e <30 kg/m? ou 5 pontos se
IMC >30kg/m?, 2 pontos pela presenca do ronco, 4 pontos por idade >55anos e 2 pontos por
ser do sexo masculino. O escore NoSAS discrimina individuos com risco de AOS se a
pontuacio total for maior ou igual a 8 pontos. Ja a escala de sonoléncia de Epworth?’ (Anexo
C) quantifica o grau de sonoléncia excessiva diurna, um dos tipicos sintomas da AOS. Por nédo
ser especifica para a AOS, este instrumento nao € utilizado para a triagem ou diagnostico deste
distdrbio do sono, mas serve de avaliacdo complementar para caracterizar a presenca do

sintoma de sonoléncia.

A polissonografia é considerada o exame de escolha para o diagnostico definitivo da
AOS.?® Constitui na monitorizagdo do sono do paciente utilizando o eletroencefalograma,
eletrooculograma, eletromiograma, saturacao de oxigénio, fluxo de ar, esforgo respiratorio e
frequéncia cardiaca.?®?® Considera-se que um paciente seja portador da AOS quando o IAH
(soma dos dois fendmenos que ocorrem por hora de sono) for igual ou maior que 5 eventos por
hora de sono.3® A AOS é dita leve quando o IAH esté entre 5 e 14,9 eventos por hora de sono;
moderada quando o IAH esté entre 15 e 29,9 eventos por hora de sono e grave quando o IAH
for igual ou maior que 30 eventos por hora de sono.*° Embora seja o exame de escolha para o
diagnostico da AOS, a polissonografia apresenta algumas desvantagens tais como o custo
elevado, numero reduzido de centros onde € realizado o exame e ser realizado dentro um

laboratério, o que ndo reflete 0 ambiente habitual de sono de um individuo.

Recentemente, a utilizacdo de monitores portateis simplificou o diagndéstico, sendo cada
vez mais utilizado como exame diagnostico na suspeita da AOS. Diversos destes monitores
foram ja validados para a monitorizagdo dos distdrbios respiratorios do sono.®! Além de

oximetria e da frequéncia cardiaca, os monitores portateis podem medir o fluxo aéreo por



termistor, roncos, movimentos respiratorios detectados por cintas toracicas e abdominais

(alguns modelos apresentam apenas uma cinta) e a oximetria (Figura 1).

Figura 1: Foto do monitor portatil Embletta Gold™

Do exposto, a limitacdo dos monitores portateis consiste na auséncia do registro das
fases do sono pelo eletroencefalograma, como acontece na polissonografia padrdo. Como
consequéncia, o IAH fornecido pelo monitor portéatil € em relacdo ao tempo total de registro,
uma vez que o tempo total do sono ndo é calculado.®! Apesar desta limitagdo, os monitores
portateis apresentam uma série de vantagens, incluindo o menor custo, acesso amplo, facil
manuseio e possibilidade de realizacio do exame na casa do paciente.3* Além disto, os
monitores portateis apresentam boa sensibilidade e especificidade para o diagnostico de AOS®?,

havendo uma tendéncia crescente de uso destes monitores portateis em diversos paises.

1.1 Obesidade como fator de risco para a AOS.

Diversos fatores de riscos estdo associados com a presenga e gravidade da AOS. Entre

os fatores de risco associados a AOS, citam-se a historia familiar, idade, sexo masculino,



obesidade, aumento da CP, aumento da razdo cintura-quadril (RCQ), hipotireoidismo, DM,
acromegalia, doenca renal cronica e gravidez, entre outros.?> Mas tanto em homens como em
mulheres, um dos principais fatores para o desenvolvimento da AOS é a adiposidade
(sobrepeso/obesidade).>3%22° De fato, a prevaléncia de AOS aumenta progressivamente a IMC
e marcadores associados como por exemplo, a circunferéncia da cintura abdominal (CC), a CP,
razdo cintura-estatura (RCE) e RCQ. Como exemplo, alguns autores encontraram uma
prevaléncia de AOS de 2% nas mulheres ndo obesas e 4% nos homens ndo obesos, enguanto
que nos individuos obesos foi de 30% e nos obesos morbidos de 50-98%.32* Em um estudo
longitudinal prospectivo de cerca de 700 adultos com 4 anos de seguimento, um aumento de
10% no peso corporal foi associado com um aumento de seis vezes no risco de incidéncia de
AOS moderada a importante.’® Em um estudo brasileiro de base populacional com 1042
adultos que foram submetidos a polissonografia, a AOS moderada a importante estava presente
em 11% dos homens que estavam com peso normal, 21% das pessoas que estavam com
sobrepeso, e 63% daqueles que eram obesos.’> A tendéncia foi semelhante para mulheres
adultas. Para as mulheres com normopeso a frequéncia da AOS foi de 3%, para as com

sobrepeso 9% e para as obesas 22%. °

A maior predisposicdo a AOS em individuos com sobrepeso/obesidade pode ser em
parte explicada por diferentes fatores anatdmicos (Figura 2).2 A atividade dos musculos das
vias aéreas superiores € responsavel em manter a paténcia destas durante a vigilia, evitando-se
assim o seu estreitamento. Em contraste, este efeito protetor é perdido durante o sono. Apo6s o
relaxamento dos musculos com o sono, ocorre diminui¢do do didmetro do limen da faringe.?
A adiposidade também é responsavel pela maior presenca de depdsito de gordura nas paredes
laterais das vias aéreas, contribuindo assim significativamente para o estreitamento da faringe.
O depdsito de gordura também pode ser observado sob a mandibula, na lingua, palato mole e

Gvula. A adiposidade também contribui indiretamente para o estreitamento das vias aéreas



superiores durante sono. O aumento da massa de gordura abdominal, em associacdo com o
decubito dorsal, promove uma reducdo significativa dos volumes pulmonares. Isto resulta em
uma reducéo das forcas de tracdo longitudinal da traqueia e da tensao da parede da faringe,
predispondo ao estreitamento das vias aéreas superiores.? Outro mecanismo € o prejuizo na
estabilizacdo das vias aéreas em decorréncia da alteracédo das interacdes neuro anatdmicas pelo

aumento da resisténcia a leptina.?

Figura 2: Fatores anatdmicos que predispdem a apneia obstrutiva do sono (AOS) em
pessoas obesas. VAS: Via aérea superior. Modificado de: Drager et al.
Obstructive Sleep Apnea: a Cardiometabolic Risk in Obesity and the Metabolic
Syndrome. JACC 2013; 62:569-76 2
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No entanto, embora seja conhecido o papel da obesidade e alguns fatores anatémicos e
fisiologicos envolvidos com a AOQOS, ainda ndo existe explicacdo para consideravel
variabilidade da prevaléncia e gravidade deste disturbio. Em pacientes com obesidade grau Il

que foram submetidos a cirurgia bariatrica, a gravidade da AOS ndo se correlacionou com o



grau de obesidade, avaliada pelo IMC.3” Mortinori e colaboradores® demonstraram que metade
dos individuos com AOS néo sdo obesos. A distribuicdo corporal de tecido adiposo tem se
evidenciado como fator importante na associacdo entre a adiposidade e a presenca/gravidade
da AOS.383 A distribuicdo do tecido adiposo corporal pode influenciar a AOS, 0 que aumenta
0 entendimento da associacdo da obesidade com a AOS. Mas ainda nédo esta claro o impacto

relativo da distribuicdo da gordura na associacdo com a AOS.

1.2 Papel da distribuicdo de tecido adiposo corporal na fisiopatologia da AOS.

Além da obesidade geral, a avaliacdo da distribuicdo corporal do tecido adiposo é
instrutiva para avaliar as alteragdes associadas a certos estados de doenca como, por exemplo
a AOS. Alguns estudos encontraram que a deposicédo de tecido adiposo na regido cervical e
abdominal sdo mais importantes para a presenca da AOS do que a distribuicdo de tecido
adiposo na periferia.3® Outros pesquisadores afirmaram que a obesidade visceral é mais

relacionada com a AOS do que outras formas de obesidade.*

A medida acurada da quantidade total de tecido adiposo corporal tem melhorado ao
longo dos ultimos 20 anos, aumentando a preciso e a facilidade de fazer essas medicdes.***?
Existem diferentes métodos para determinar a composi¢do corporal e que podem ser Uteis em
identificar pacientes com aumento da gordura corporal total ou aumento da gordura regional .**
Apesar de ndo serem os métodos de avaliagdo da distribuicdo de tecido adiposo mais precisos,
as medidas antropometricas sdo ferramentas amplamente difundidas e utilizadas na pratica
clinica. Elas tém a vantagem préatica de serem de baixo custo, padronizadas e realizadas de
forma imediata em larga escala. Medidas antropométricas de adiposidade podem refletir de
forma indireta a adiposidade global e regional. O peso corporal representa a soma do tecido

muscular, tecido conjuntivo, tecido epitelial e tecido nervoso. O tecido adiposo, 0sso0s e 0sS



musculos representam 75% do peso corporal total.X? A altura e o peso podem ser determinados
de forma simplificada e com grande precis@o. O peso pode ser relacionado com a altura por
meio do IMC, métrica de adiposidade amplamente utilizada. O IMC é significativamente
correlacionado com o contetdo de gordura corporal total. O IMC é utilizado para avaliar o
sobrepeso e a obesidade, e para monitorizar as alteragdes no peso corporal. O sobrepeso €
definido como um IMC >25kg/m? e <30kg/m? e obesidade como um IMC >30kg/m2.° A
maioria da gordura corporal (80% em homens e 90% em mulheres) é subcutanea. No entanto,
a gordura também se acumula ao redor dos 6rgdos abdominais (gordura visceral).** A correta
medida do tecido adiposo visceral traz desafios pela dificuldade de padronizacédo de técnicas e
de custo. Adiposidade visceral estd associada a um maior risco de doencas metabdlicas e

cardiovasculares, incluindo resisténcia a insulina, DM tipo 2, HAS e as doencas coronarianas.*®

Além do IMC, existem outros marcadores de adiposidade citados com frequéncia em
diferentes estudos por exemplo, a CP, CC, RCE, RCQ. A CC é uma medida antropométrica
simples, de baixo custo e reprodutivel que se correlaciona positivamente com o teor de tecido
adiposo abdominal ou central. Portanto, ele fornece indiretamente uma medida clinicamente
aceitavel para avaliar o contetido de gordura abdominal.® A obesidade central também pode
ser medida indiretamente por meio das medidas RCE e RCQ.** O actimulo de tecido adiposo
na regido abdominal estd associado com aumento de risco relativo para DM I, dislipidemias,
HAS e doencas cardiovasculares, em comparacdo com outras regides periféricas como, por
exemplo, na regido de quadril (gluteo-femural).’® A desproporcio entre a gordura no abdémen
e a gordura corporal total € um preditor independente de morbidade.'® A RCQ é outra medida
antropomeétrica utilizada em estudos epidemioldgicos e que se correlaciona positivamente com

0 aumento do risco para DM, doenga arterial crénica e HAS.1°

Mais recentemente, a CP também tem sido identificada como um importante indice

clinico de obesidade que esta associado as doencas cardiometabdlicas*®*” e para a presenca e
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gravidade da AOS.*3% O tecido adiposo subcutineo na regido superior do corpo, mensurado
pela CP, é o Unico deposito de gordura que pode conferir riscos cardiometabdlicos adicional

além da adiposidade abdominal e global.>°

Mas recentemente foi proposto uma nova medida antropomeétrica: o indice de forma
corporal (IFC).51 O IFC é uma medida antropométrica de adiposidade central relativamente
nova desenvolvida por Krakauer e colaboradores.® O IFC é uma normalizagdo de CC
considerando o IMC e altura, portanto a vantagem do IFC é que ele combina informacdes de
CC, altura e peso. Um alto IFC indica que a CC é maior do que o esperado para uma
determinada altura e peso, e corresponde a uma concentracdo mais central da massa corporal.
Estudos mostraram que o IFC prediz mortalidade por todas as causas, cardiovascular e por
cancer, independentemente do IMC.5%°® Nenhum estudo avaliou o desempenho desta nova

medida antropométrica como ferramenta para predizer a AOS.

Estudos também tém mostrado uma associacdo independente entre marcadores
antropomeétricos de adiposidade e os indices respiratorios para AOS como, por exemplo, o IAH,
0 que demonstra que este parametro simples poderia contribuir na triagem da AOS.*%54% por
exemplo, Serafini e colaboradores®’ estudaram fatores que explicavam a variabilidade do IAH
em pacientes que foram submetidos a cirurgia bariatrica. A idade, IMC, CP e CC foram
responsaveis por 23,1% da variabilidade do IAH nas mulheres e 15,7% nos homens.®” Hui
Kang e colaboradores® analisaram prospectivamente a associagdo de varias medidas
antropométricas com a presenca e a gravidade da AOS em uma populacéo coreana referida
para o laboratério do sono. CP, CC e IMC correlacionaram significantemente com o 1AH
(r=0,518, r=0,570 e r=0,512; respectivamente). Hong-Xing Li e colaboradores®® encontraram
que a CP esta correlacionada positivamente com adiposidade visceral nos homens (r=0,49, p
<0.001) bem como nas mulheres (r=0,25, p=0.012). Simpson e colaboradores® em um estudo

prospectivo observacional de uma série de casos, avaliaram as relagdes entre a gravidade da
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AOS e medidas de obesidade regional em 96 adultos. Eles encontraram, independentemente
do género, uma associacdo do CP com a AOS. O modelo com CP e IMC explicou 33% da
variabilidade do IAH.* Saylu e colaboradores® analisaram retrospectivamente 535 individuos
turcos com suspeita de AOS encaminhados para a polissonografia. Destes, 431(86,4%) tinham
AOS (IAH >5 eventos por hora). Eles encontraram que IMC, CP e CC séo fatores de riscos
independentes para a AOS (Odds Ratio (OR): 2,22; 5,53 e 4,48, respectivamente). Neste estudo
a CP apresentou melhor acuracia para predizer a AOS.*® Alguns autores indicaram também
uma estreita relacdo entre a gravidade da AOS e a CP e a gordura visceral.>>® Degache e
colaboradores®® avaliaram a associacio da obesidade central com a AOS em uma coorte de
base populacional saudavel idosa e encontraram uma correlacdo positiva entre os marcadores
IMC, CP e CC com a AOS. Mas quando considerado apenas a AOS moderada a importante,
apenas o0 IMC e o sexo masculino foram preditores independentes da AOS.5 Davidson e Patel*
publicaram em 2008 um estudo onde eles correlacionaram o IAH com diferentes medidas
antropomeétricas (IMC, CP, CC, RCQ). A CC apresentou a melhor correlacdo com o IAH
(r=0,366 nos homens e r=0,455 nas mulheres). A CP também apresentou boa correlacdo com
o IAH (r=0,358 nos homens e r=0,380 nas mulheres).*?> Cizza e colaboradores*® encontraram
que CP estava diretamente associada ao IAH, e inversamente relacionada a duracdo do sono.
Além deste estudo, outros autores também sugeriram que a CP pode representar um fator de
risco independente para a presenca e gravidade da AOS.26% Estudos diferentes mostram que a
CP tem melhor performance como fator de risco independente para a AOS do que outras
medidas antropométricas.**°%64-% Do exposto anteriormente, os indices antropométricos de
adiposidade podem apresentar um importante papel para predizer a presenca e gravidade da
AOS, mas os resultados ainda sdo divergentes®”®® e existe ainda uma necessidade de melhor
entendimento da acuracia dos diferentes marcadores antropométricos em predizer a AOS.

Muitos estudos avaliaram pacientes referidos para o Laboratorio do Sono (pacientes ja foram
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selecionados por terem sintomas sugerindo uma possivel AOS). Além disto, as variaveis
antropomeétricas foram avaliadas de forma isolada. Considerando a importancia do IMC e dos
depdsitos de gordura locais (pescoco) e a distancia (abdome) na fisiopatologia da AOS, ainda
ndo esta claro se existe um marcador antropométrico preferencial para a triar a AOS ou se a
combinacdo de diferentes marcadores antropométricos pode ou ndo melhorar a acuracia em

predizer a AOS.

1.3 Influéncia do género sobre a AOS: a importancia das diferencas na distribuicao do
tecido adiposo.

Existem diferengas na prevaléncia, gravidade e sintomas da AOS entre os géneros. A
prevaléncia da AOS é 3 vezes maior no homem em relagéo as mulheres antes da menopausa.*®
A gravidade da AOS também é maior no homem em relacdo as mulheres, mesmo apds ajuste
para idade e IMC.% Dancey e colaboradores®, encontraram que o IAH foi significativamente
maior nos homens em relacdo as mulheres (24,4+0,4 nos homens vs. 14,8+0,7 nas mulheres, p
<0,001), mesmo apos controle para idade, IMC e CP. Alguns estudos também tem sugerido
que existe uma diferenca entre géneros da associa¢ao dos medidas antropomeétricas e a presenca
e gravidade da AOS.”®"* O estudo de Mazzuca e colaboradores’ demonstraram que nos
homens o IMC e a CC explicavam 30,2% da variabilidade do IAH e nas mulheres 33,9%. Eles
também encontraram que a CP se correlacionou independente e positivamente com o IAH
apenas no sexo feminino. Subramanian e colaboradores’?, mostraram a existéncia de diferencas
entre géneros na gravidade da AOS. Neste estudo a gravidade da AOS foi maior para 0s
homens, mesmo tendo o grupo das mulheres maior média de idade e de IMC. Isto sugere a
possibilidade da existéncia de mais fatores envolvidos para determinar as diferencas de
gravidade da AOS entre géneros do que apenas a adiposidade. Em contraste com os achados

citados, Subramanian e colaboradores encontraram apenas uma correlacéo fraca entre a CP e
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IAH e ndo evidenciaram uma influéncia do género.”* Davidson e colaboradores também néo
encontraram, tanto para homens quanto para mulheres, correlacdo significativa entre a

circunferéncia da cintura e o IAH.#2

H& muito se tem tentado explicar os motivos que levam homens e mulheres a serem
diferentes na prevaléncia de uma mesma doenca. Varios estudos tém demonstrado diferencas
antropomeétricas entre homens e mulheres com AOS. A obesidade € um conhecido fator de
risco para AOS e sua variacdo promove mudancas no IAH, como demonstrado em estudo
prévio.®® Newman e colaboradores’ avaliaram as alteracbes de peso com as possiveis
mudancas no IAH e observou a influéncia do sexo na magnitude dessa diferenca. Observou
gque em ambos os sexos a mudanca do peso leva alteracdes significativas no 1AH, porém a

magnitude do ganho do peso parece ser maior no sexo masculino (Figura 3).”

Figura 3: Alteracdo no indice de apneia e hipopneia (IAH) pela mudanca de peso em
homens e mulheres. A maior inclina¢éo da curva dos homens sugere um maior
impacto da alteracdo do peso sobre o IAH em relacédo as mulheres. Modificado
de Newman et al. Arch Intern Med 2005; 165: 2408-13 2
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O sexo feminino possui maior prevaléncia de obesidade morbida que os homens’ e, no
entanto, isso ndo se reflete na prevaléncia da AOS. Certamente a distribuicdo da gordura
corporal explica em parte essa observacao pois, a gordura no sexo masculino se acumula no
tronco e no pesco¢o com uma distribuicdo central, enquanto no sexo feminino a gordura se
acumula no quadril.”* Alguns trabalhos tém demonstrado maior CP em homens, quando
pareado para mulheres com mesmo IMC e idade, demonstrando diferenca na distribuicao
gordura corporal 5" Ainda n&o é consenso que exista diferencas entre os géneros no actimulo
de gordura na regido lateral da faringe. Mohsenin e colaboradores”™ mostraram que ha uma
menor propor¢do de gordura na parede da faringe e de partes moles em regido cervical em
mulheres do que em homens igualmente obesos. Mas contrariamente, Malhotra e
colaboradores’® ndo encontraram diferenca entre os géneros. Porém, pode-se concluir que o
IAH do sexo masculino ainda é maior que o feminino mesmo quando se corrige para IMC,
circunferéncia cervical e sua relacdo com a altura, denotando que ha outros fatores

influenciando o IAH além da obesidade e a distribuicéo do tecido adiposo.

Por fim, o efeito da menopausa tem importancia para prevaléncia de AOS nas mulheres.
Bixler e colaboradores®® mostraram aumento da prevaléncia de AOS de 0,6% nas mulheres na
pré-menopausa, contra 2,7% na menopausa e 3,9% nos homens. O estudo HypnoLaus® mostrou
diferenca significativa entre o IAH médio: 4,8 eventos por hora para mulheres entre 40-60 anos
e 10,8 para mulheres >60 anos.® Na coorte de Wisconsin’’ foi demonstrado um aumento
progressivo da prevaléncia de AOS (IAH >15 eventos/hora) na peri-menopausa (8,1%) e
menopausa (11%) de forma significativa quando comparado com pré-menopausa (3,6%).
Nesse mesmo estudo as mulheres com menopausa apresentaram um Odds Ratio (OR) de 3,5
(ap6s ajustes) para desenvolver AOS, comparada com mulheres em pré-menopausa.’”’ A
alteracdo hormonal na menopausa tem sido associada com mudancas na distribuicdo da gordura

corporal, podendo assim aumentar a prevaléncia de AOS. As mulheres em menopausa
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apresentam distribuicdo da gordura corporal semelhante aos homens, com tecido adiposo se
acumulando mais em tronco e pescoco, predispondo & AOS.” Outro motivo para explicar
maior prevaléncia de AOS na menopausa seria o efeito dos estrogenos no centro respiratorio,
porém ha poucos e pequenos estudos explorando esse assunto.”” Em resumo, fatores
anatdmicos craniofaciais e a distribuicdo da gordura corporal parecem ser 0s grandes

responsaveis pela diferenca de prevaléncia entre homens e mulheres.

Como exposto anteriormente, varios estudos examinaram a ligacdo entre a adiposidade
e a AOS com base na analise de medidas antropométricas individuais.**°*8%-84 No entanto, vale
a pena mencionar as seguintes lacunas nesta area de pesquisa especifica: 1) o papel potencial
de algumas medidas antropométricas nao foi testado; 2) a utilidade em combinar diferentes
medidas antropomeétricas para potencialmente aumentar a precisdo da classificacdo da AOS
ndo é clara; 3) a comparacdo direta entre as medidas antropométricas selecionadas e 0s
questionarios tradicionais de sono para a classificacdo da AOS requer mais investigacdes. Para
explorar essas questdes importantes, foi realizada uma analise transversal de um subgrupo de

participantes de uma grande coorte de adultos ndo referenciados para estudos do sono.
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2 Objetivos

2.1 Primario

Comparar a acurdcia das medidas antropométricas de adiposidade globais (IMC) e
regionais cervical (CP) e abdominais (CC, RCE, RCQ e IFC) na triagem da AOS em uma
coorte de funcionarios publicos.

Verificar se combinagfes de medidas antropométricas de adiposidade global, cervical e
abdominal melhoram a capacidade de discriminar a AOS, em relacdo aos modelos com cada

medida isoladamente.

2.2 Secundario

Comparar o desempenho discriminativo de triagem da AOS da medida antropométrica

com maior AUC com os questionarios clinicos validados Berlim e NoSAS.



17

3 Hipoteses

Medidas antropomeétricas de adiposidade regional tem melhor capacidade de discriminar
a AOS se comparado as medidas globais.

Comparado os modelos com medidas antropométricas isoladas, a combinacéo de medidas
antropomeétricas regionais cervical e abdominal melhora a capacidade de discriminar a AOS.

Os questionarios clinicos de triagem Berlim e escore NoSAS por considerarem sintomas
e antropometria tem melhor desempenho em discriminar a AOS se comparado as medidas

antropomeétricas.
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4 Metodologia

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) é um estudo de coorte
multicéntrico que tem o objetivo de determinar a incidéncia de doengas cardiovasculares e DM
e seus determinantes bioldgicos e sociais.®>®” Esta coorte é composta por 15105 servidores
publicos, com idade entre 35 a 74 anos, de 5 universidades (Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Universidade de S&o Paulo, Universidade Federal de Minas Gerais,
Universidade Federal do Espirito Santo e Universidade Federal da Bahia) e o instituto de
pesquisa Fiocruz, localizados em diferentes regides do Brasil. A amostra do ELSA-Brasil inclui
voluntarios (76% da amostra final) e participantes da lista de funcionarios publicos recrutados
ativamente (24%). O status educacional e econémico médio da populacdo do ELSA-Brasil é
superior ao da populacdo brasileira. A fim de representar o espectro socioeconémico de uma
forma mais equilibrada, a amostragem do ELSA-Brasil teve como objetivo a distribuigéo
igualitaria entre trabalhadores ndo qualificados, técnicos e de nivel superior. Os critérios de
exclusdo foram gestacdo atual ou recente (<4 meses antes da primeira entrevista), intencdo de
parar de trabalhar na instituicdo no futuro préximo, comprometimento cognitivo ou de
comunicacdo grave e, se aposentado, residéncia fora da area metropolitana correspondente de
um centro de estudos. Em cada centro integrante do estudo, os sujeitos da pesquisa fazem
exames e entrevistas nas quais sdo avaliados aspectos como condi¢des de vida, diferencas

sociais, relacdo com o trabalho, género e especificidades da dieta da populacéo brasileira.

O centro Séo Paulo do ELSA-Brasil € responsavel por aproximadamente 1/3 da coorte
do estudo (5061 participantes). A avaliagdo do potencial impacto dos distdrbios do sono no
ELSA-Brasil constitui um estudo menor e adicional que foi realizado por dois anos, entre 2015

e 2017, somente no centro S&o Paulo. Para este estudo, a convocagdo dos participantes ndo
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obedeceu a nenhum critério especifico, mas também ndo foi adotado um método mais formal
de escolha aleatorizada. Os participantes convocados foram submetidos a avaliagdes clinicas
(incluindo medidas antropométricas) com profissionais treinados e qualificados, e avaliacdo do
sono para a investigacio da AOS.8" Entre os aqueles que aceitaram participar do estudo, foram
excluidos os participantes com exames de poligrafia com problemas técnicos ou com tempo de
registro inferior a 4 horas, com predominio de apneia central, com tratamento prévio com

pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) e trabalhadores de turnos.

4.1 Medidas antropométricas

Para garantia e controle de qualidade das medidas antropométricas obtidas no estudo
ELSA-Brasil, foi quantificado o grau de confiabilidade por meio da técnica da repeticdo
aleatoria de medidas pela mesma pessoa ou por pessoas diferentes. A estimativa do coeficiente
de correlagdo intraclasse para a medida da CC foi de 0,98 (IC 95%: 0,85 — 1,00), atestando que

as metas de qualidade foram alcancadas.®’

O peso e a estatura foram medidos segundo procedimento padrdo na coorte ELSA-
Brasil®. O peso corporal foi medido com uma balanca eletrénica com capacidade méaxima de
200 kg (Toledo, Séo Bernardo do Campo, Brasil). O IMC foi calculado dividindo o peso do
participante em quilogramas pelo quadrado da sua altura em metros (kg/m?) e utilizou-se
critérios da Organizacdo Mundial de Saude para classificar a adiposidade em normopeso (entre
18,5 e 24,9kg/m?); excesso de peso (entre 25,0 a 29,9kg/m?); e obesidade (IMC acima de
30kg/m?). A CC foi medida com uma fita inelastica de 150cm (Mabis-Gulick, Waukegan, IL,
EUA) no ponto médio entre a borda inferior do gradil costal e a crista iliaca, na linha axilar
média, e a circunferéncia do quadril na protrusdo posterior maxima dos musculos glateos. Trés

medidas foram derivadas da CC: RCQ, RCE e o IFC. A RCQ foi calculada como CC (cm)
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dividida pela circunferéncia do quadril (cm) e RCE como CC (cm) dividida pela altura (cm).
A IFC corresponde a uma maior concentracdo de volume corporal na regido central e expressa
a CC em relacdo a altura e ao peso. Esta medida antropométrica foi selecionada nao apenas
porque ela nunca foi testada no cenario da AOS, mas porque as evidéncias anteriores
apontavam a IFC como um fator de risco independente para a mortalidade prematura.®>°® A

IFC foi obtida usando a equacio (1): >

cC
IFC = 2 1 (1)

IMC3 Alturaz2

4.2 Estudo do Sono

Os exames do sono foram realizados usando o dispositivo portétil de diagndstico nivel
3 Embletta Gold™ (Natus Medical Inc., Ontario, Canada). A Figura 4 mostra a montagem e a
tela do exame de poligrafia. A poligrafia portétil de uma noite em domicilio foi realizada
segundo técnicas padronizadas.®® Foi realizado a monitorizacio do fluxo aéreo por meio da
canula nasal, esforco respiratdrio téraco abdominal pelas cintas de indutancia, oximetria de
pulso, frequéncia cardiaca de pulso e posicdo corporal. Os registros da poligrafia foram
analisados manualmente em periodos de 2 minutos e a classificacdo dos eventos respiratorios
foi realizada conforme regras da Sociedade Americana de Medicina do Sono (AASM) de
2012.%° Apneia foi definida como cessacdo do fluxo aéreo (>90%) e com o minimo de 10
segundos de duracdo. A hipopneia foi definida como uma redugéo de >30% do fluxo aéreo (a
partir do sinal da canula nasal) ou da amplitude da soma dos sinais de indutancia das cintas
abdominal e toracica, com uma dura¢cdo minima de 10 segundos e com uma dessaturacao >
3%. O IAH foi calculado pela soma das apneias e hipopneias dividido pelo tempo total de
registro. O IAH >15 eventos / hora de registro foi considerado para o diagndstico da AOS. O

ponto de corte do IAH >15 eventos / hora foi escolhido por estar associado ao incremento de
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varias complicacdes e indicativo de um tratamento mais intensivo neste nivel, enquanto
evidéncias recentes sugerem que a AOS leve (IAH entre 5 e 14,9 eventos / hora) ndo apresenta
impacto cognitivo e cardiovascular significativo.® Este nivel de corte também é amplamente

utilizado na pratica clinica e recomendado pela AASM.*

Figura 4: Montagem e um exemplo da tela do exame de poligrafia com o monitor portatil
Embletta Gold™
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O risco para a presenca da AOS também foi avaliado pelo questionario de Berlim?®
(Anexo A) e pelo escore NoSAS (Anexo B).?5 O questionario de Berlim incorpora questdes
sobre ronco (categoria 1), sonoléncia diurna (categoria 2) e HAS e IMC (categoria 3).22 O
questionario de Berlim foi administrado no momento da visita inicial do paciente. O escore
geral do questionario de Berlim foi determinado a partir das respostas as trés categorias: 0s
escores da primeira e segunda categorias foram positivos se as respostas indicassem sintomas
frequentes (>3 a 4 vezes/semana), enquanto o0 escore da terceira categoria foi positivo se

houvesse uma histéria de HAS ou um IMC >30kg/m?. Os participantes foram classificados
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como de alto risco para AOS se tivessem uma pontuacdo positiva em duas ou mais categorias,
enquanto que aqueles que ndo tivessem eram classificados como de baixo risco. O escore
NoSAS,? que varia de 0 a 17 pontos, inclui 5 questdes, sendo que individuos com uma CP
>40cm recebem 4 pontos, com IMC entre 25kg/m? e 30 kg/m? recebem 3 pontos ou 5 pontos
para um IMC >30kg/m?, 2 pontos para a presenca de ronco, 4 pontos por ter mais de 55 anos
de idade e 2 pontos por ser do sexo masculino (Anexo B). O escore NoSAS identifica
individuos com risco de AOS clinicamente significativos usando um corte de 8 pontos.?® Como
ja discutido, a intensidade da sonoléncia diurna foi avaliada por meio da escala de sonoléncia

de Epworth (Anexo C).%

4.3 Variaveis clinicas e demograficas

A cor/raga foi definida pela cor da pele ou raca autodeclarada pelo participante e
dicotomizadas em brancos / ndo brancos. O nivel educacional também foi dicotomizado em
nivel superior completo (sim/ n&o). O consumo excessivo de alcool foi definido como consumo
de alcool >210 g/semana para homens e >140 g/semana para mulheres. O tabagismo foi
classificado pela presenca de fumantes atuais (sim / ndo). A atividade fisica insuficiente (sim/
ndo) foi definida pelo Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ-Long Form). A
HAS foi definida como pressao arterial sistdlica 2140 mmHg ou diastélica >90 mmHg ou pelo
relato de uso de anti-hipertensivos. A pressdo arterial foi medida durante a manha, com o
participante sentado e depois de descansar durante cinco minutos foram feitas trés medic6es
no braco esquerdo em intervalos de um minuto, utilizando um monitor de presséo arterial
oscilométrico validado (Omron HEM 705CP INT). A presséo arterial foi considerada a média
das duas ultimas medic¢des. DM foi definido como tendo uma histdria clinica de diabetes, uso

de medicamentos para tratar diabetes, glicemia em jejum >126 mg/dL, niveis de hemoglobina
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glicada (HbA1C) >6,5% ou um teste oral de tolerancia a glicose >200 mg/dL. A dislipidemia
foi definida como o uso de agentes hipolipemiantes ou o nivel de lipoproteina de baixa

densidade (LDL-c) >130 mg/dL.

O estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes estabelecidas na Declaracdo de
Helsinque e todos os procedimentos envolvendo seres humanos foram aprovados pelo comité
de ética local (1166/11). Consentimento informado por escrito foi obtido de todos os

participantes.

4.4 Andlise Estatistica

As caracteristicas de base dos participantes foram expressas como média * desvio
padrdo (DP) ou mediana e quartil 1 e 3 (Q1 — Q3), conforme apropriado, para variaveis
continuas e numero e porcentagem, n (%), para variaveis categoricas. As variaveis continuas
foram comparadas utilizando teste T para amostras independentes ou o teste U de Mann-
Whitney conforme apropriado, ap6s avaliar os pressupostos de normalidade, e categoricas
utilizando testes Pearson Qui-quadrado. Quando necessario, os valores de significancia foram
ajustados pelo método de correcdo de Bonferroni para multiplas comparacGes. CorrelacGes

bisseriadas foram realizadas para avaliar a associacao linear entre as medidas antropométricas.

As medidas antropomeétricas foram analisadas de forma continua e dicotomizadas em
“normal” e “aumentadas”. Os valores de corte utilizados para categorizacdo das medidas
antropometricas foram escolhidos separadamente para cada sexo como o ponto da curva ROC

que maximiza a relacdo de sensibilidade e especificidade para o diagnostico da AOS.

A performance das medidas antropométricas em discriminar os individuos com e sem
AOS foi avaliada por meio da comparacdo da area sob a curva ROC (Receiver Operating

Characteristic) das probabilidades resultantes do ajuste de modelos de regressdo logistica.
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Nestes modelos, a variavel dependente foi a presenca da AOS (sim / ndo) e as variaveis
independentes foram as medidas antropométricas isoladamente ou combinadas. Conforme
resumido na Figura 5, as combinacGes foram selecionadas para avaliar a associacdo de uma
medida de adiposidade global (IMC) com uma medida regional abdominal ou cervical; uma
medida de adiposidade global (IMC) com uma medida regional abdominal e uma cervical; e

uma medida regional abdominal e cervical.

Figura 5 — Estratégia para a escolha das treze combinacbes das diferentes medidas
antropométricas

Adiposidade Global Regional Abdominal Regional Cervical

Circunferéncia da cintura (CC)

indice de massa corporal | Razdo cintura-estatura (RCE) Circunferéncia do pescoco
Razéo cintura-quadril (RCQ)

(IMC) indice de forma corporal (IFC) (CP)

Combinacdes

Adiposidade global + cervical OU abdominal
(IMC+CP/IMC+CC/IMC +RCE/IMC +RCQ/ IMC + IFC)

Adiposidade global + cervical + abdominal
(IMC+CP+CC/IMC+CP+RCE/IMC+CP+RCQ/IMC+CP + IFC)

Adiposidade cervical + abdominal
(CP+CC/CP+RCE/CP+RCQ/CP+IFC)

A utilizacdo de diferentes medidas de adiposidade abdominal teve como objetivo testar
diferentes modelos e avaliar a ocorréncia ou ndo de multicolinearidade. Multicolinearidade é
uma associagdo linear entre duas ou mais varidveis explicativas sendo detectado pela toleréncia
e fator de inflacdo de variéncia (FIV). O FIV é simplesmente o reciproco do nivel de tolerancia
(1 / toleréncia), sendo que os FIVs medem a inflagdo nas variacGes das estimativas dos
parametros devido as colinearidades que existem entre os preditores. Como sugerido por

Myers,** FIV menores que 10 indicam baixa multicolinearidade entre as variaveis preditoras.
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A adesdo global dos modelos foi avaliada por meio do R? de Nagelkerke.®? As analises de
regressao logisticas citadas acima foram realizadas com as medidas antropométricas continuas
sem ajuste, com as medidas antropométricas continuas ajustadas para idade e sexo, e com as
medidas antropométricas dicotomizadas com ajuste para idade e sexo. Também foi realizado
modelos de regressao logistica considerando o corte para a AOS em 5, 15 e 30 eventos / hora
de registro. Nesta ultima analise, utilizou-se apenas as medidas antropomeétricas continuas com

ajuste para idade e sexo.

Apds a anélise e comparacdes de todas as curvas ROC, foi selecionado um modelo com
melhor capacidade de discriminar corretamente os individuos com e sem AOS. Na situacao de
diferentes modelos apresentarem semelhante performance, considerou-se o modelo mais
simples para prética clinica. A performance deste modelo selecionado foi comparada ao escore

NOSAS e o questionario de Berlim também por meio da AUC.

Os participantes deste estudo ndo eram referenciados para o laboratério do sono. Mas
para investigar possiveis diferencas com uma amostra populacional, a performance do escore
NOSAS nos participantes desta pesquisa foi comparada com a do estudo de validacdo do
questionario NoSAS que foi conduzido em uma amostra populacional representativa da cidade

de S&o Paulo.?®

Adotou-se um nivel de significancia de p <0,05. As analises estatisticas foram realizadas

utilizando o software SPSS versao 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

Adotou-se um nivel de significancia de p <0,05. As analises estatisticas foram

realizadas utilizando o software SPSS versao 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
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5 Resultados

No periodo de dois anos (2015 — 2017), entre os 5061 participantes do estudo ELSA-
Brasil centro S&o Paulo foram convidados a participar deste estudo 2334 servidores. A
frequéncia de recusa foi baixa e no total foram excluidos 275 (11,8%), sendo que a
principal causa de exclusdo foi por perda técnica ou por um tempo de registro da poligrafia
inferior a 4 horas (Figura 6). Também foram excluidos participantes com apneia de
predominio central, tratamento prévio com CPAP e trabalhadores de turnos. A casuistica
do estudo foi de 2059 participantes.

Figura 6 — Fluxograma do estudo

Todos os participantes ELSA-Brasil,
centro Sdo Paulo
(n=5061)

Convidados para participagdo no
estudo entre 2015 - 2017
(n=2334)

Excluidos, n=275 (11,8%)
83 (3,6%) recusaram

128 (5,5%) perda técnica da poligrafia

10 (0,4%) predominio apneia central
11 (0,5%) tratamento prévio com CPAP

43 (1,8%) trabalhadores de turno

Participantes do estudo
(n=2059)

A Tabela 1 mostra as caracteristicas sociodemogréaficas, antropometricas e do sono dos

2059 participantes do estudo, e compara o grupo controle (sem AOS) com o grupo AOS.



Tabela 1: Caracteristicas da amostra estudada estratificada pela presenca da apneia

obstrutiva do sono (AOS)
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vVariavel Todos Sem AOS AOS
N=2059 n=1394 (67,7%)  n=665 (32,3%)
Sexo, masculino, n (%) 900 (43,7) 517 (37,1) 383 (57,6)**
Idade (anos) 49+8 48+8 51+8**
Cor/Raca — Branca, n (%o) 1314 (63,8) 908 (65,1) 406 (61,1)
Sobrepeso, n (%) 847 (41,1) 546 (39,2) 301 (45,3)**
Obesidade, n (%) 468 (22,7) 217 (15,6) 251 (37,7)**
Antropometria 847 (41,1) 546 (39,2) 301 (45,3)**
Indice de massa corporal, kg/m? 27,0+4,3 26,0+3,9 29,1+4 2**
Circunferéncia do pescogo, cm 35,943,5 35,1+3,3 37,6£3,4**
Circunferéncia da cintura, cm 89,1+11,6 86,0+10,6 95,5+11,0**
Razao cintura-estatura 0,54+0,07 0,52+0,06 0,58+0,07**
Circunferéncia do quadril 101,048,3 99,8+7,9 103,6+8,5**
Razéo cintura-quadril 0,88+0,08 0,86+0,08 0,92+0,08**
Indice da forma corporal, m'Y¢ kg=2? 0,077+0,004 0,077+0,004 0,079+0,004**
Nivel educacional superior, n (%) 967 (47,0) 680 (48,8) 287 (43,2)*
Hipertensdo, n (%) 536 (26,0) 281 (20,2) 255 (38,3)**
Diabetes mellitus, n (%) 300 (14,6) 147 (10,5) 153 (23,0)**
Dislipidemia, n (%6) 1106 (54,1) 702 (50,5) 404 (61,5)**
Fumante, n (%) 629 (30,5) 399 (28,6) 230 (34,6)*
Consumo excessivo de alcool, n (%) @ 108 (11,5) 61 (9,8) 47 (14,6)*
Atividade fisica insuficiente, n (%6) 944 (48,7) 607 (46,5) 337 (563,2)*
I1AH, eventos/h 14,6+15,0 6,6+4,1 31,1+15,9**
Sa02 minima, % 85,016,1 87,4142 80,0+6,4**
Tempo SpO2 <90, % 3,9+£10,7 1,2+49 9,4+£16,1**
ESE, pontuacéo 9 (6-13) 9 (5-13) 9 (6-13)*
Sonoléncia excessiva diurna, n (%) 797 (38,7) 530 (38,0) 267 (40,2)
Alto risco para AOS (QB), n (%) 831 (40,4) 440 (31,6) 391 (58,9)**
NoSAS, pontuacgédo 5(3-7) 5(2-7) 7 (5-11)
Alto risco para AOS (NoSAS), n (%) 505 (24,5) 226 (16,2) 279 (42,0)**

IAH: indice de apneia e hipopneia; ESE: Escala de sonoléncia de Epworth; QB: Questionario

de Berlim. (1) Usuério excessivo.

*p <0,05vs. sem AOS. ** p < 0,001 vs. Sem AOS.
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Do exposto na Tabela 1, os participantes eram em média adultos de meia idade, com
predominio do sexo feminino, com maior frequéncia da raca/cor branca e com mais de 60%
das pessoas com sobrepeso ou obesidade. Aproximadamente metade da amostra era
dislipidémica, sendo esta a comorbidade mais frequente. Observou-se também uma alta
frequéncia de atividade fisica insuficiente. Os resultados da poligrafia diagnosticaram AOS em
um terco da amostra, sendo que a estimativa da frequéncia da AOS pelo questionario de Berlim

foi 8% mais alta e pelo NoSAS escore foi aproximadamente 8% mais baixa.

Os participantes com AOS, comparados aos sem AQOS, foram mais velhos em 3 anos,
com maior frequéncia de sobrepeso e obesidade. Todas as medidas antropométricas foram
maiores no grupo com AQS, independentemente do sexo. As medidas antropomeétricas,
separadamente para 0s sexos e para presenca da AOS, foram resumidas e comparadas nos
gréaficos boxplots da Figura 7. A CP, CC, RCQ e o IFC sdo maiores nos homens em relacdo as
mulheres mesmo considerando o grupo com e sem AOS, e o inverso ocorre para a CQ. Ja o
IMC e a RCE sdo semelhantes entre os sexos nos grupos com e sem AOS. Todas as
comorbidades e o sedentarismo foram mais frequentes no grupo com AOS. Apesar dos
individuos com AQS, como esperado, ter maior IAH e mais acentuada dessaturacao durante o
sono, a frequéncia de sonoléncia excessiva diurna nao foi diferente em relacdo ao grupo sem
AOS. O resultado do questionario de Berlim classificou erroneamente quase um terco do grupo
sem AOS com alto risco para AOS e apresentou 60% de falsos negativos no grupo com AOS.
O escore NOSAS apresentou menor frequéncia de falsos positivos no grupo sem AOS, mas

maior taxa de falso negativos no grupo com AOS.
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Figura 7 — Boxplots das medidas antropométricas segundo 0 sexo e a presenca da apneia
obstrutiva do sono (AOS)
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Figura 7 — Boxplots das medidas antropométricas segundo 0 sexo e a presenca da apneia
obstrutiva do sono (AOS) (continuagéo)
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Figura 7 — Boxplots das medidas antropométricas segundo 0 sexo e a presenca da apneia
obstrutiva do sono (AOS) (concluséo)
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representam os homens e em rosa as mulheres.
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As relacdes entre as medidas antropométricas foram analisadas por meio do coeficiente
padronizado de Pearson que estdo mostrados na Tabela 2. Nove valores altos de correlacbes
bisseriadas (r > 0,7) foram encontradas e estdo em negrito na Tabela 2. O IMC apresentou valor
alto de correlacdo com 3 medidas antropométricas abdominais, enquanto o CP apresentou
apenas com duas medidas abdominais. Os outros valores de altas correlacdes foram
encontrados entre diferentes medidas abdominais. Valor alto de correlacdo pode significar
colinearidade entre duas medidas antropométricas, afetando os modelos que combinam estas

variaveis.

Tabela 2: Correlacéo bisseriada entre maltiplas medidas antropomeétricas

Medidas IMC CP CC RCE CQ RCQ
CP 0,491
CcC 0,850 0,700
RCE 0,899 0,453 0,903
CQ 0,842 0,314 0,702 0,683
RCQ 0,452 0,703 0,782 0,665 0,109
IFC 0,145 0,402 0,594 0,503 0,027 0,808

Os dados apresentados séo coeficientes de correlagdo de Pearson (analise linear
univariada) entre todos os pares de medidas antropométricas. Valores de correlagdes
altas estdo representadas em negrito. Todas as correla¢6es foram significativas com p

<0,01 (bicaudal).

5.1 Performance das medidas antropométricas na classificagdo da AOS.

A performance das medidas antropométricas em discriminar os individuos com e sem
AOS foi realizada por meio da AUC e € descrita na Tabela 3, tanto para as medidas isoladas
como a combinadas. Com excegéo da IFC que apresentou menor AUC em relacdo a todos as
outras medidas, ndo houve diferenca significativa das AUCs entre as medidas antropométricas

analisadas isoladamente, sendo que a maior area obtida foi de 0,735 para 0 modelo com a CC.
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Ao analisar diferentes combinacgdes entre medidas antropométricas, a melhor AUC foi de 0,749
para a IMC + CP + RCQ. Nao houve diferenca significativa ao comparar a melhore AUC de

cada um dos 4 conjuntos apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Performance das medidas antropométricas, isoladamente ou combinadas, na
classificacdo da AOS. Modelos sem ajustes

Modelo(Sem —p2 Auc  Ic95% FIV £AUC®
ajuste)
Medidas isoladas
IMC 0,155 0,708 0,684 —0731 -
CP 0,146 0,698 0,674-0,721 -
CC 0,200 0,735 0,712 -0,757 - IFC < todas as
RCE 0,178 0,723 0,700 - 0,746 - outras medidas
RCQ 0,166 0,713 0,690-0,736 -
IFC 0,066 0,635 0,610-0,661 -
IMC combinado com medidas substitutas da adiposidade cervical OU abdominal
IMC + CP 0,203 0,735 0,712-0,757 (1,3) (1,3)
IMC + CC 0,201 0,735 0,712-0,757 (3,6) (3,6) )
IMC + RCE 0179 0724 0701-0747  (52)(52)  -om diferencas
significativas
IMC + RCQ 0,222 0,746 0,724 -0,768 (1,3) (1,3)
IMC + IFC 0,196 0,734 0,711-0,756 (1,0) (1,0

IMC combinado com medidas substitutas da adiposidade cervical E abdominal

IMC +CP +CC 0,213 0,742 0,720-0,764 (3,9) (2,1) (5,8)
IMC+CP+RCE 0225 0,748 0,726-0,770 (5,5)(1,3) (5,2) Sem diferencas
IMC+CP+RCQ 0227 0,749 0,727-0,771 (1,4)(2,1) (2,0) significativas
IMC+CP+IFC 0,220 0,746 0,724-0,768 (1,3) (1,5) (1,2)

Combinacéo de medidas substitutas da gordura cervical E abdominal

CP+CC 0,210 0,740 0,718-0,718 (2,0) (2,0)

CP + RCE 0,225 0,748 0,726 -0,770 (1,3)(1,3)  Sem diferencas
CP + RCQ 0,184 0,722 0,699 — 0,745 (2,0) (2,0) significativas
CP + IFC 0,158 0,707 0,683 0,730 (1,2) (1,2)

AUC: area sob a curva ROC (Receiver Operating Characteristic); 1C 95%: intervalo de
confianca de 95%; CC: circunferéncia da cintura; CP: circunferéncia do pescogo; FIV: fator
inflacionario da variancia; IFC: indice de forma corporal; IMC: indice de massa corporal; RCE:
razdo cintura-estatura; RCQ: razdo cintura-quadril; R?> = coeficiente de determinacio de
Nagelkerke. @ Método de multiplas comparages: Bonferroni.
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A multicolinearidade entre as medidas antropométricas nos modelos com combinagéo
foi checada por meio do FIV e em todos os modelos o valor foi inferior a 10, aceitando assim
a hipotese da ndo-colinearidade. Os modelos utilizados na analise com as medidas
antropomeétricas apresentaram baixa aderéncia global, ou seja, eles explicam pouco a
variabilidade da varidvel dependente (ter ou ndo AQS). Por exemplo, dos modelos
apresentados na Tabela 3 o maior R? foi de 0,227, portanto apenas 22,7% da presenca ou no

da AOS ¢é explicada pelo modelo.

A Tabela 4 resume os modelos ja apresentados na Tabela 3, mas com ajuste para idade
e sexo. As variaveis independentes do modelo basal sdo apenas o sexo e a idade, sem nenhuma
medida antropomeétrica, e este apresentou menor AUC em relacdo a qualquer outro modelo que
incluia uma ou mais variaveis antropométricas. Isoladamente, o IFC continuou a apresentar
menor AUC em relacdo a qualquer outra medida antropométrica. A maior AUC para 0s
modelos sem combinacdo foi de 0,760 para o IMC ajustado para idade e sexo. Ndo houve
diferenca significativa da AUC entre os modelos com combinacdo de medidas antropométricas
e o maior valor de AUC foi de 0,764 para as combinagdes “IMC + CP + RCE” e “IMC + CP
+ RCQ”. Néao se encontrou nenhuma diferenca significativa entre as AUC dos melhores
modelos de cada subconjunto da Tabela 4. Neste conjunto de modelos também o FIV das
varidveis independentes também foi sempre menor que 10, aceitando a hipotese da néo-
colinearidade entre as medidas antropométricas. Houve uma melhora da aderéncia global dos

modelos com o ajuste para idade e sexo, mas o melhor R? foi de 0,253.
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Tabela 4: Performance das medidas antropométricas, isoladamente ou combinadas, na
classificagcdo da AOS. Modelos ajustados para idade e sexo

Modelo (Ajustado) R? AUC IC 95% FIV #AUC W

Medidas isoladas
Modelo basal ® 0,097 0,671 0,647 -0,695 -
IMC 0,245 0,760 0,739-0,781 -
CP 0,195 0,733 0,711-0,755 IFC < todas as
CcC 0,231 0,753 0,732-0,775 - outras medidas
RCE 0,243 0,758 0,737 -0,780 -
RCQ 0,178 0,722 0,699 - 0,745 -
IFC 0,110 0,680 0,656 —0,704 -
IMC combinado com medidas substitutas da adiposidade cervical OU abdominal
IMC + CP 0,245 0,761 0,740-0,782 (2,1) 4,3)
IMC + CC 0,246 0,761 0,740-0,782 (5,3) (6,0) )

0,250 0,762 0,741-0,784 Sem diferencas
IMC + RCE 23 , 141 =0, (5,9) (6,2) significativas
IMC + RCQ 0,248 0,763 0,742-0,784 (1,5) (2,4)
IMC + IFC 0,245 0,762 0,741 -0,783 (1,0) (1,4)
IMC combinado com medidas substitutas da adiposidade cervical E abdominal
IMC +CP +CC 0,247 0,762 0,741-0,783  (5,6) (4,7) (6,5)
IMC + CP + RCE 0,253 0,764 0,743-0,785  (7,0)(4,3) (6,2)  Sem diferencas
IMC+CP+RCQ 0249 0764 0743-0,785 (2,3)(45)(26)  Significativas
Combinacéo de medidas substitutas da adiposidade cervical E abdominal
CP+CC 0,235 0,756 0,735-0,778 (4,5) (2,5)
CP +RCE 0,249 0,762 0,741-0,783 (3,7) (1,9) Sem diferencas
CP +RCQ 0,214 0,744 0,723-0,766 (2,9) (2,3) significativas
CP + IFC 0,197 0,735 0,713-0,756 (2,2) (1,4)

AUC: area sob a curva ROC (Receiver Operating Characteristic); IC 95%: intervalo de
confianca de 95%; CC: circunferéncia da cintura; CP: circunferéncia do pescogo; FIV: fator
inflacionario da variancia; IFC: indice de forma corporal; IMC: indice de massa corporal; RCE:
razdo cintura-estatura; RCQ: razdo cintura-quadril; R? = coeficiente de determinacio de

Nagelkerke.

@ Método de maltiplas comparacdes: Bonferroni.
® Modelo basal inclui sexo e idade.
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As medidas antropomeétricas foram dicotomizadas para o sexo masculino e feminino a
partir de pontos de cortes obtidos com anélise da curva ROC. Os valores de corte para a amostra
do estudo séo descritos na Tabela 5. Os valores de corte sdo maiores para 0 homem do que para

a mulher para a CP, CC e RCQ; ao contrario para o IMC e IFC; e iguais para a RCE.

Tabela 5: Estimativa do melhor ponto de corte das medidas antropométricas para o
diagndstico da apneia obstrutiva do sono (AOS), segundo sexo

Medidas Homens Mulheres
Iindice de massa corporal, kg/m? 26,4 27,6
Circunferéncia do pesco¢o, cm 38,8 34,4
Circunferéncia da cintura, cm 92 88
Raz&o cintura-estatura 0,55 0,55
Razéo cintura-quadril 0,92 0,83
indice da forma corporal, m!¥6 kg3 0,077 0,079

Melhor ponto de corte selecionado por meio da curva ROC.

A partir destes pontos de corte e ap6s dicotomizar as varidveis antropomeétricas,
nova analise da performance das medidas antropomeétricas ajustadas para idade e sexo
em discriminar os individuos com e sem AQS foi realizada e € sumarizada na Tabela 6.
A dicotomizacdo das medidas antropométricas reduziu a AUC em relacdo as medidas
continuas. O IMC ajustado para idade e sexo continuou a apresentar maior AUC em
comparacdo as outras medidas, mas a diferenca so foi significativa em relagdo ao IFC.
Nenhum modelo com medidas antropométricas combinadas apresentou aumento
significativo na AUC em relacdo a analise com as medidas isoladas. A hipotese da
presenca da multicolinearidade néo foi assumida porque todos os FIV foram menores
que 10. Houve também reducio da aderéncia global dos modelos e o maior R? foi de

0,214.
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Tabela 6: Performance das medidas antropométricas categorizadas, isoladamente ou
combinadas, na classificacdo da AOS. Modelos ajustados para idade e sexo

: A'\j"lfsotlg'doo) RZ  AUC  IC95% FIV £ AUC®
Medidas isoladas
IMC 0,171 0,721 0,698 —0,744 -
CP 0,143 0,702 0,679 -0,726 -
CC 0,166 0,715 0,692 -0,738 - IMC > IEC
RCE 0,157 0,709 0,685-0,733 -
RCQ 0,116 0,677 0,653-0,701 -
IFC 0,093 0,666 0,642-0,691 -
IMC combinado com medidas substitutas da adiposidade cervical OU abdominal
IMC + CP 0,192 0,734 0,712-0756 (1,4) (1,4)
IMC + CC 0,187 0,730 0,707 -0,752 (2,2) (2,3) _
IMC + RCE 0182 0727 0704-0749  (23)(23)  Somdiferencas

significativas

IMC + RCQ 0,188 0,729 0,707 -0,752 (1,2) (1,3)
IMC + IFC 0,199 0,738 0,716 -0,760 (1,0) (1,5)
IMC combinado com medidas substitutas da adiposidade cervical E abdominal
IMC + CP + CC 0,200 0,738 0,716 -0760 (2,3) (1,5) (2,4)
IMC+CP+RCE 0,199 0,739 0,717-0,761 (2,5) (1,4) (2,3) Sem diferencas
IMC+CP+RCQ 0,203 0,739 0,717-0,761 (1,5)(1,5)(1,3) significativas
IMC+CP+IFC 0,214 0,748 0,726-0,770 (1,4)(1,4) (1,5)
Combinacao de medidas substitutas da adiposidade cervical E abdominal
CP+CC 0,187 0,731 0,709 - 0753 (1,4) (1,5
CP + RCE 0,188 0,733 0,710-0,755 (1,3) (1,3) Sem diferencas
CP +RCQ 0,169 0,718 0,695 - 0,740 (1,2) (1,2) significativas
CP + IFC 0,171 0,721 0,699 -0,744 (1,0) (1,5)

AUC: area sob a curva ROC (Receiver Operating Characteristic); IC 95%: intervalo de
confianga de 95%; CC: circunferéncia da cintura; CP: circunferéncia do pescoco; FIV: fator
inflacionario da variancia; IFC: indice de forma corporal; IMC: indice de massa corporal;
RCE: razdo cintura-estatura; RCQ: razdo cintura-quadril; R? = coeficiente de determinacéo de
Nagelkerke. ® Método de maltiplas comparages: Bonferroni.

Os diferentes modelos com as medidas antropométricas continuas foram analisados

considerando a gravidade da AOS em leve, moderada e grave. Os resultados da Tabela 7 mostram
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que a AUC sempre € maior na AOS leve em relacdo a moderada e grave. E também a AUC é

maior na AOS grave em relacdo a moderada, com algumas excecdes onde o valor é semelhante.

Tabela 7: Performance das medidas antropométricas, isoladamente ou combinadas, na
classificagdo da AOS leve, moderada e grave. Modelos ajustados para idade e

SEX0

Modelo

Apneia Obstrutiva do Sono

Leve

Moderada

Grave

IMC

CP

CcC

RCE

RCQ

IFC

IMC + CP
IMC + CC
IMC + RCE
IMC + RCQ
IMC + IFC
IMC+CP+CC
IMC + CP + RCE
IMC + CP + RCQ
IMC + CP + IFC
CP+CC
CP + RCE
CP+RCQ

CP+ IFC

0,775 (0,752-0,797)
0,755 (0,732-0,778)
0,771 (0,748-0,793)
0,771 (0,748-0,793)
0,738 (0,714-0,762)
0,694 (0,669-0,720)
0,778 (0,756-0,800)
0,777 (0,755-0,799)
0,777 (0,754-0,799)
0,778 (0,756-0,800)
0,776 (0,754-0,799)
0,779 (0,757-0,801)
0,780 (0,758-0,802)
0,780 (0,758-0,802)
0,779 (0,757-0,801)
0,775 (0,753-0,797)
0,778 (0,756-0,800)
0,764 (0,741-0,787)
0,756 (0,733-0,779)

0,760 (0,739-0,781)
0,733 (0,711-0,755)
0,753 (0,732-0,775)
0,758 (0,737-0,780)
0,722 (0,699-0,745)
0,680 (0,656-0,704)
0,761 (0,740-0,782)
0,761 (0,740-0,782)
0,762 (0,741-0,784)
0,763 (0,742-0,784)
0,762 (0,741-0,783)
0,762 (0,741-0,783)
0,764 (0,743-0,785)
0,764 (0,743-0,785)
0,763 (0,742-0,784)
0,756 (0,735-0,778)
0,762 (0,741-0,783)
0,744 (0,723-0,766)
0,735 (0,713-0,756)

0,760 (0,731-0,790)
0,739 (0,710-0,769)
0,755 (0,724-0,785)
0,758 (0,728-0,788)
0,718 (0,687-0,750)
0,666 (0,634-0,698)
0,764 (0,735-0,793)
0,762 (0,732-0,792)
0,762 (0,733-0,792)
0,764 (0,735-0,794)
0,763 (0,733-0,792)
0,765 (0,735-0,794)
0,766 (0,737-0,796)
0,766 (0,737-0,795)
0,765 (0,736-0,795)
0,760 (0,730-0,790)
0,765 (0,765-0,794)
0,748 (0,718-0,777)
0,741 (0,711-0,770)

AUC: area sob a curva ROC (Receiver Operating Characteristic); IC 95%: intervalo de
confianca de 95%; CC: circunferéncia da cintura; CP: circunferéncia do pescoco; IFC: indice
de forma corporal; IMC: indice de massa corporal; RCE: razdo cintura-estatura; RCQ: razdo

cintura-quadril.

5.2 Comparagdo da acurdcia para a predigdo da AOS entre diferentes modelos com as
medidas antropométricas, questionario de Berlim e escore NoSAS.

Apbs as analises dos modelos com diferentes medidas antropométricas isoladas ou em

combinacdo, de forma continua ou categorizada, e considerando que a simplicidade como

critério de desempate na escolha entre dois modelos com iguais performances, o desempenho
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do modelo com o IMC ajustado para idade e sexo foi comparado a dois instrumentos de triagem da
AOS: Questionario de Berlim e escores NoSAS. Pode se observar na Figura 8 as AUCs do modelo
IMC ajustado para idade e sexo, questionario de Berlim e escore NoSAS na classificacdo da AOS.
O Questionario de Berlim apresentou menor AUC, enquanto as areas foram semelhantes entre o

modelo IMC ajustado para idade e sexo e 0 escore NOoSAS.

Figura 8 — Area sob a curva (AUC) ROC (Receiver Operating Characteristic) do modelo
com indice de massa corpérea (IMC) ajustado para idade e sexo, escore
NOSAS e questionario de Berlim
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* ajustado para idade e sexo. AUC do questionario de Berlim foi estatisticamente menor em
relacdo ao IMC e o escore NoSAS (p <0,05).

Resultados semelhante foram também encontrados ao considerar a gravidade da AOS

em leve, moderada e grave (Figura 9). O escore NoSAS apresentou também melhor
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performance na classificacdo da AOS leve em relacdo a moderada e grave, comportamento ja
descrito para o IMC ajustado para idade e sexo. Por outro lado, a AUC do questionéario de

Berlim foi aumentando com a gravidade da AOS.

Figura 9 — Area sob a curva (AUC) ROC (Receiver Operating Characteristic) do modelo
com indice de massa corpdrea (IMC) ajustado para idade e sexo, escore
NOSAS e questionario de Berlim separadamente para a apneia obstrutiva do
sono (AOS) leve, moderada e grave
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Por ultimo na Tabela 8 é relatado a performance do escore NoSAS na amostra deste
estudo e na coorte HypnoLaus®®. Encontrou-se uma performance semelhante, independente

da gravidade da AOS.

Tabela 8: Comparacéo da performance entre o escore NoSAS na coorte HypnoLaus® e na
coorte ELSA Brasil

AOS AUC Sens Espec VPP VPN
Leve

NoSAS (HypnoLaus) 0,68 0,54 0,83 0,89 0,41
NoSAS (ELSA-Brasil) 0,76 0,31 0,92 0,90 0,36
Moderada

NoSAS (HypnoLaus) 0,73 0,73 0,63 0,61 0,83
NoSAS (ELSA-Brasil) 0,75 0,42 0,84 0,55 0,75
Grave

NoSAS (HypnoLaus) 0,74 0,85 0,64 0,28 0,96
NoSAS (ELSA-Brasil) 0,75 0,51 0,80 0,27 0,82

AOS: apneia obstrutiva do sono; AUC: éarea sob a curva ROC (Receiver Operating
Characteristic); Espec: especificidade; Sens: sensibilidade; VPN: valor preditivo negative;
VPP: valor preditivo positive.
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6 Discussao

Neste estudo transversal envolvendo uma grande coorte de funcionérios pablicos ndo
referidos para o Laboratério do Sono, investigamos a performance de multiplas medidas
antropométricas como ferramenta de triagem para a AOS. Todas as medidas antropométricas
isoladamente apresentaram razoavel capacidade de discriminar os individuos com e sem AOS,
com discreta melhora ap0ds o ajuste para a idade e o0 sexo. Nao observamos diferengas entre
elas, exceto para o IFC, que mostrou ser um marcador com acurdcia menor que os demais
parametros. Contraria a nossa hipdtese inicial, a estratégia de combinar diferentes medidas
antropométricas de adiposidade global e regional (cervical e abdominal) ndo resultou em
melhora significante na acurdcia da AOS. No nosso objetivo secundario, observamos que o
desempenho da medida antropométrica isolada que teve numericamente a maior AUC (IMC
ajustado para idade e sexo) apresentou (novamente contraria a nossa hipotese) um desempenho
similar ao escore NoSAS, mas um desempenho superior ao questionario de Berlim. Estes
resultados foram semelhantes mesmo quando estratificamos a AOS nas classificagdes
tradicionais de leve, moderada e grave. Considerando os valores obtidos com as AUCs, 0s
nossos resultados reforcam as limitacGes das variaveis antropomeétricas (tanto isoladas quanto
combinadas) e mesmo dos questionarios de triagem para a AOS amplamente utilizados na

pratica clinica.

Conforme discutido anteriormente, a literatura é consistente em apontar o excesso de
adiposidade como um importante fator de risco para o desenvolvimento da AOS. Neste
contexto, diversos estudos exploraram a utilidade das medidas antropométricas para a triagem
da AOS.37548084 A medida mais realizada e padronizada na pratica clinica é o IMC, que
permite a estratificagdo da obesidade e mostrou-se um preditor independente para a ocorréncia

de eventos cardiovasculares e de mortalidade, principalmente nas faixas mais extremas.®
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Muitos estudos relatam que esta simples medida tem associacdo direta com a gravidade da
AOS.%% No entanto, existem outros tipos de medidas que refletem a distribuicio de gordura,
incluindo a adiposidade global, cervical e abdominal. Algumas destas medidas podem ser
preditoras de mortalidade independentemente do IMC.%” A potencial critica ao IMC refere-se
ao fato de que esta medida ndo seja representativa de todos os tipos de deposicdo de gordura,
e, portanto, de todos os tipos de obesidade. Por exemplo, pessoas com 0 mesmo IMC pode ter
diferentes quantidades de gordura visceral e estarem expostas a riscos progndsticos distintos.®’
No contexto da AOS, alguns autores tém sugerido que o aumento da gordura regional tenha
um papel mais significativo no desenvolvimento deste distdrbio do sono do que o aumento da
adiposidade corporal global.?® Portanto, medidas antropométricas simples para avaliar a
obesidade central, como circunferéncia da cintura, razdo cintura-estatura e a relacdo cintura-
quadril, ou medidas de adiposidade cervical, como circunferéncia do pescoco, podem servir
como alternativas interessantes para ajudar na triagem da AOS na pratica clinica.%1
Entretanto, apesar de resultados anteriores mostrarem gue todos os tipos de obesidade estdo
positivamente associados a AOS,%1% ainda ndo estava claro qual tipo de medida é mais
importante em pacientes com AOS.%? No nosso estudo, observamos que medidas regionais
ndo tiveram performance superior a medida global de adiposidade. Também nédo confirmamos
a nossa expectativa inicial de que a combinacdo destas medidas poderia ser Gtil na triagem da
AOS. Neste contexto, a importancia do nosso estudo justifica-se pelos seguintes motivos: 1)
descricdes prévias da fisiopatologia da AOS destacam a contribuicdo da distribui¢do da gordura
regional tanto abdominal como cervical para a obstrucdo das vias aéreas superiores,®> mas
nenhum estudo explorou o desempenho e a aplicabilidade clinica deste conhecimento
fisiopatoldgico testando a combinacdo de diferentes medidas antropométricas na AOS; 2)
muitos estudos avaliaram medidas isoladas de antropometria em pacientes encaminhados ao

Laboratério do Sono. A grande limitagdo desta abordagem é que os pacientes ja foram
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previamente selecionados por queixas relacionadas ao sono que motivaram a indicacdo da
polissonografia. Além de excluir pessoas sem AOS (grupo controle), isto também poderia
contribuir para ndo avaliar pacientes com AOS oligoassintomaticos ou assintomaticos; 3) a
AOS é uma condicdo comum subdiagnosticada na pratica clinica; estimativas anteriores
sugerem que aproximadamente 75-80% dos casos de AOS podem ndo ser diagnosticados
mesmo em pacientes com obesidade.?%?! Esse subdiagndstico tem multiplas causas. Além dos
fatores ja citados como falta de sintomas tipicos como, por exemplo, a sonoléncia diurna
excessiva em uma proporcao significativa de pacientes e a baixa disponibilidade do exame
objetivo do sono, pode-se incluir a pouca formagdo em Medicina do Sono de muitos médicos.?
Nesse cenario, o desenvolvimento de valiosas ferramentas de triagem pode ajudar a melhorar
a classificacdo de individuos com alta probabilidade de AOS. Como ja mencionado, as medidas
antropomeétricas sdo medidas simples, factiveis e de baixo custo para estimar a adiposidade
global (IMC), regional cervical (CP) ou regional abdominal (CC, RCE, RCQ e IFC). No
presente estudo, confirmamos uma contribuicdo razodvel, mas ndo ideal das medidas
antropomeétricas isoladamente (IMC, CP, CC, RCE, RCQ, IFC) para discriminar os individuos
com AOS. A relacdo entre medidas antropométricas e a AOS pode ser explicada por diferentes
maneiras. Individuos obesos tém maior colapsibilidade das vias aéreas superiores do que
individuos ndo obesos.'® A maior CP esta relacionada com a deposicao de gordura na via aérea
superior, estreitando as vias aéreas superiores e contribuindo para a AOS.** Além disso, alguns
estudos mostraram que a obesidade, especialmente a central, foi significativamente relacionada
com a reducdo do volume pulmonar, o que leva ao aumento da colapsibilidade faringea e maior
gravidade da AOS.? Por outro lado, alguns estudos descreveram o papel das adipocinas e
citocinas pré-inflamatorias produzidas pelo tecido adiposo (principalmente o visceral) na
modulagio da paténcia das vias aéreas superiores.’® 1% Diante da complexidade da AOS

(condicao clinica ndo exclusiva de pessoas com sobrepeso/obesidade), é sensato admitir as
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limitacOes das diferentes distribuicdes do tecido adiposo na triagem da AOS observadas em

nosso estudo a despeito da importancia deste tecido na fisiopatologia da AOS.

A presente investigacdo procurou detalhar a analise das medidas antropométricas ndo
somente de forma continua, mas categorizando estas medidas ap6s a estimativa de pontos de
corte a partir da curva ROC. Esta estratégia visou maximizar o papel de potenciais pontos de
coorte particulares da amostra estudada ao invés do uso tradicional dos critérios de sobrepeso
e obesidade. Para o IMC, o ponto de corte para o diagndstico da AOS foi superior a 26,40kg/m?
e 27,60kg/m? para homens e mulheres, respectivamente. Estes valores estdo na faixa do
sobrepeso e foram discretamente inferiores a dois estudos que avaliaram o papel da
antropometria na AOS: o estudo de Unal e colaboradores'® encontraram os valores de
27,75kg/m? para ambos sexos e em um estudo realizado na Turquia, 0s autores encontraram os
cortes de 28,93kg/m? em homens e 27,77kg/m? para as mulheres.>® Por outro lado, os valores
de corte para o IMC do presente estudo foram superiores em comparagao aos encontrados para
a populacdo Coreana de 24,95kg/m? em homens e 23,05kg/m? em mulheres.>’ Este achado ja
era esperado, considerando as diferencas na deposicdo de gordura e critérios de obesidade na
populaco asiética.’?® Ja para a CC, os valores de corte para discriminar os individuos como
portadores de AOS do presente estudo foram de 92cm para os homens e de 88cm para as
mulheres. Como nota, este valor para mulheres coincide exatamente como o valor preconizado
para o critério geral para a sindrome metabolica.’®” As diferencas com estudos prévios foram
mais discrepantes para esta variavel antropométrica na associacdo com a AOS. O estudo de
Soylu e colaboradores® encontrou valores de corte da CC de 105cm nos homens e 101cm nas
mulheres e o estudo de Unal e colaboradores'® de 100,5cm para os homens e 95,5cm em
mulheres. Para o estudo coreana superiores a 88,5 nos homens e 76,5cm nas mulheres.®’ Para
a RCE, o ponto de corte que aumenta o risco para a AOS foi de 0,550, independente do sexo.

Este valor é discretamente inferior ao encontrado de 0,575 para os homens e 0,595 para as
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mulheres descrito no estudo de Unal e colaboradores!®, mas coincide com o estudo de

Banhiran e colaboradores!®®

que encontraram em uma amostra de homens roncadores que a
RCE >0.55 foi um bom preditor para a AOS moderada a grave.'% Todas estas comparacdes e
diferencas em relacdo ao nossos achados refletem na verdade a complexidade do tema diante
de diferentes populac6es estudadas, particularidades na distribuicdo da gordura dependendo da
raca e mesmo diferentes critérios para os eventos respiratorios e para a definicdo da AOS. No
entanto, mesmo com uma abordagem antropométrica “personalizada” considerando valores de
corte para a AOS, 0 nosso estudo mostrou que ndo existe diferenca significativa na acuracia

dos diferentes marcadores antropométricos categorizados e que a combinagdo entre eles

também néo acrescentou melhora na capacidade de discriminar os individuos com AOS.

Como ja destacado anteriormente, apesar da clara associacdo da AOS com a
adiposidade, muitos individuos com sobrepeso/obesidade ndo apresentam AOS. Estima-se que
a obesidade possa explicar apenas 40% da variacio da AOS.% Esses achados ressaltam que a
presenca e gravidade da AOS é também mediada por outros mecanismos, como os relacionados
a anatomia craniofacial, regulacéo da anatomia das vias aéreas superiores e sua colapsibilidade,
responsividade muscular das vias aéreas superiores, controle quimiorreflexo da ventilacdo e
despertares do sono, resisténcia a leptina (que pode prejudicar as interacbes neuroanatdbmicas
necessarias a respiracdo estavel), entre outros.!'%!! Recentemente, Sands e colaboradores!°
compararam diversas caracteristicas fisiologicas (anatomia e colapsabilidade das vias aéreas,
responsividade muscular das vias aéreas superiores, controle quimiorreflexo da ventilacao,
despertares do sono) em individuos com sobrepeso/obesos com e sem AOS. Individuos com
sobrepeso ou obesos sem AOS exibiram uma anatomia mais favoravel, ou seja, tinham uma
via aérea menos colapsavel e um maior responsividade dos musculos das vias aéreas superiores
em relacio aos sobrepesos/obesos com AOS, apesar do IMC semelhante.*® Neste contexto,

uma “fenotipagem” mais detalhada e que potencialmente possa ser aplicada na pratica clinica
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pode aumentar a nossa capacidade de identificacdo ou exclusao da AOS, mesmo em individuos

com obesidade.

Como objetivo secundario, este estudo comparou 0 modelo com medida antropométrica
de maior AUC com questionarios clinicos previamente validados para a triagem de AOS.23%
Entre estes, o questionario de Berlim,? que ¢ citado com mais frequéncia, e o escore NoSAS,
mais recentemente desenvolvido.?® Devemos primeiramente considerar que apesar dos
extensos esforcos para desenvolver questionarios de alto desempenho, muitos modelos de
triagem da AOS dependem de informacdes subjetivas e/ou detectadas somente por outras
pessoas tais como sonoléncia excessiva, roncos, apneias observadas, entre outros. Portanto,
estas informacfes nem sempre estdo disponiveis de forma confidvel. Outras ferramentas de
pontuacdo baseadas somente em critérios objetivos para a triagem da AOS tem sido
recentemente avaliada como em amostras referenciadas para o laboratério do sono. Por
exemplo, recentemente o No-apnea foi desenvolvido apenas com as variaveis CP e idade. Ele
mostrou capacidade de discriminacdo semelhante ao ser comparado ao escore NOSAS mas
novamente com valor limitado de aplicacdo pelo tipo de paciente selecionado.'*? Os resultados
da presente investigacdo permitiram identificar que um modelo simples e objetivo com a
presenca apenas de uma medida antropométrica, o IMC ajustado para idade e sexo foi capaz
de discriminar os individuos com AOS com a mesma performance que 0s modelos mais
complexos com a combinacdo de mais de uma medida antropométrica. Um outro importante
achado adicional do estudo foi o desempenho superior do IMC ajustado para idade e sexo se
comparado ao classico questionario de Berlim e o desempenho semelhante a recente ferramenta
de diagndstico da AOS desenvolvida em amostra populacional e validada em uma coorte
populacional da cidade de Sdo Paulo, o escore NoSAS. Mesmo a nossa amostra ndo sendo
representativa da cidade de Sdo Paulo, encontramos valores semelhantes da AUC do escore

NoSAS em relagio ao estudo original,?® tanto quando considerado apenas a AOS moderada a
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grave, bem como quando estratificamos nossa amostra em AQOS leve, moderada e grave. Alem
disso, nosso estudo € consistente com o resultado anterior de que o escore NoSAS teve um
desempenho melhor do que o Questionario de Berlim.?® Esses fatos reforcam a potencial
aplicabilidade de nossos achados a outras populacfes adultas. Neste sentido, os achados do
nosso estudo podem contribuir para novas pesquisas que buscam desenvolver ferramentas

simples e com melhor acuracia para a triagem da AOS.

A sensibilidade e a especificidade de um modelo de triagem sdo geralmente
inversamente relacionadas, e a alta sensibilidade geralmente ocorre em detrimento da
especificidade.!® Um instrumento ideal de triagem para disttrbios respiratdrios do sono, como
a AOS, deve ter uma alta sensibilidade para evitar resultados falso-negativos, especialmente
em uma populagdo com alta probabilidade pré-teste de doenca.''® Mas também deve ser
especifico o suficiente para evitar o encaminhamento de pacientes de baixo risco para
realizacdo de exames do sono, reduzindo custos financeiros e pessoais. No entanto, esta
estratégia pode ndo ser a mais adequada em todas as condi¢Bes ou objetivos do estudo do sono.
Em um ambiente de laboratdrio de sono, onde o objetivo principal é identificar individuos com
formas mais graves de AOS e com isto sinalizar a necessidade de um tratamento com CPAP,
uma maior especificidade pode ser preferida. Ja na atencdo primaria, onde a prioridade é nao
perder nenhum individuo com a doenca, uma maior sensibilidade é mais apropriada. Deve-se
considerar que os préprios questionarios de triagem nao apresentam o mesmo desempenho em
diferentes contextos como, por exemplo, o questionario de Berlim, possivelmente tem um
melhor desempenho na atencdo primaria do que em laboratérios do sono'* e a acurécia é
reduzida em grupos especificos, como na identificacdo de pacientes hipertensos resistentes®* e
infarto do miocardio recente.?® Nossos resultados mostraram que a proporcao de classificacdes
corretas do escore NoSAS e do modelo com IMC ajustado para idade e sexo apresentaram

baixa sensibilidade, produzindo a maior propor¢do de diagnosticos perdidos, o que é
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potencialmente limitante para um escore de triagem. Foi também observado nos dois
instrumentos de triagem que a sensibilidade aumentava com aumento do valor de corte do IAH,
ou seja, a sensibilidade é melhor quanto maior a gravidade da AOS. O escore NoSAS, embora
possa apresentar bom desempenho quando outros critérios de IAH sdo explorados, foi
implementado usando um ponto de corte do IAH de 20 eventos/h.2® Por outro lado, os modelos
deste estudo foram testados com o amplamente reconhecido e recomendado corte de 15
eventos/hora que envolvem os casos de AOS clinicamente significante, ou seja, AOS moderada
a grave. Com a intencéo de verificar a associacdo dos modelos com a gravidade da AOS, uma
analise menor foi realizada com os classicos cortes de <5, 5-14,9 ¢ >30 eventos/hora,
representando a AOS leve, moderada e grave, respectivamente. O escore NoSAS (Anexo B)
possui cinco variaveis (CP, IMC, idade, sexo e ronco), enquanto o modelo com melhor
capacidade de discriminacdo deste estudo requer apenas trés parametros objetivos (IMC, sexo
e idade), uma caracteristica que poder se traduzir em maior aplicabilidade pratica e facilidade
de implementacdo. Além disso, a abordagem NOSAS usa a presenca do ronco como um
parametro integral, exigindo assim informacGes baseadas em um parceiro de leito, resultando,

assim, potencialmente em viés de informacdo como ja discutido anteriormente.

Este estudo tem pontos fortes e limitacdes a serem abordados. O nimero consideravel
de participantes € o primeiro ponto forte do estudo, o que permitiu ampliar as possibilidades
de andlise estatistica. A amostra ndo foi referida para o estudo do sono e foi baixa a taxa de
recusa e de falha técnica da monitorizacdo portéatil do sono em domicilio. Foi cuidadosamente
excluido os participantes sob tratamento especifico (CPAP) para AOS, com predominio de
apneia central e trabalhadores de turno. A exclusdo de participantes com uso prévio de CPAP
se justifica por relatos de que esta terapia esta associada a reducdo!!® ou ganho de peso*!®1
ou ndo mudanca de peso,'!8 apesar da meta-analise envolvendo somente estudos randomizados

mostrar que as alteragdes no peso com o uso do CPAP n&o serem significantes.''® Em relacio
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aos trabalhadores de turno, estudos transversais e longitudinais sobre trabalho por turnos e
ganho de peso também relataram resultados divergentes.!*%1%0 Além disto, 0 nosso estudo
utilizou-se procedimentos antropométricos padronizados,® com profissionais certificados e
sem qualquer conhecimento sobre os dados do sono. As seguintes limitacGes devem ser
reconhecidas: primeiramente, os resultados ndao podem ser livremente extrapolados para a
populacdo em geral. No entanto, temos uma proporcéo significativa de participantes de todos
os estratos econémicos (ndo qualificados, técnicos e faculdades) com um gradiente
socioecondémico entre eles. Em segundo lugar, para fins de viabilidade, usamos um
monitoramento portatil do sono. Em comparacdo com a polissonografia completa em
laboratdrio, o dispositivo portatil de diagndstico de nivel 3 é limitado pela incapacidade de
examinar o estadiamento do sono e a falta de uma medida objetiva da duracdo do sono. No
entanto, como descrito anteriormente, 1?1123 este monitor foi devidamente validado. Em terceiro
lugar, as medidas antropométricas sdo incapazes de estimar a quantidade de gordura visceral e
subcuténea.’?* Individuos com a mesma CC podem apresentar diferentes quantidades de
gordura visceral.®® Evidéncias anteriores mostraram que entre individuos com IMC
semelhante, a AOS tem maior probabilidade de estar presente naqueles com maior volume de
gordura visceral, mas ndo no volume de gordura subcutanea, sugerindo a importancia potencial
da gordura visceral na patogénese da AOS.>** Por outro lado, No entanto, medidas objetivas
da gordura visceral ndo sdo realizadas na pratica clinica. E por tltimo, o desenho deste estudo
é transversal e limitou-se a analisar a acurcia das medidas antropométricas em triar e
discriminar a presenca e a gravidade da AOS. Mas nenhuma concluséo é considerada sobre o
prognostico destas variaveis na AOS. Alguns estudos tém relatado que quando se trata do
progndstico de doencas cardiovasculares, a RCE cintura-estatura € um melhor determinante do
que o IMC.1%1% Pportanto, estudos prospectivos para avaliar o papel das medidas

antropométricas na predicdo do desenvolvimento da doenca metabdlica e mortalidade em
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individuos com AOS provavelmente langariam uma luz sobre o seguimento dos pacientes.'?5

Finalmente, existem outros fatores de risco estabelecidos para AOS que ndo foram
considerados neste estudo, incluindo, por exemplo, o tamanho das tonsilas, a posi¢édo do palato,

alteracdes craniofaciais, entre outros.
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7 Conclusao

Em concluséo, observamos que as diferentes combinagdes de medidas antropomeétricas
ndo melhoraram a performance na identificacdo da AOS, quando comparado com 0 uso das
mesmas medidas isoladamente. Apesar destas medidas terem limitada capacidade para
identificar individuos com AQOS, deve-se considerar que a performance de um modelo simples
com o IMC, idade e o sexo, ndo foi diferente se comparado ao escore NoSAS, porém foi

superior ao questionario de Berlim.



8 Anexos

8.1 Anexo A - Questionario de Berlim

CATEGORIA 1

1. Vocé ronca?

a) Sim
b) Néo
c) Nao sei dizer

Se a resposta for b ou c, pule para a pergunta 6.

2. Seu ronco é:

a) Pouco mais alto que respirando

b) T&o alto quanto falando

c) Mais alto que falando

d) Té&o alto que pode ser ouvido nos quartos proximos

3. Com que frequéncia voceé ronca?

a) Praticamente todos os dias

b) 3 — 4 vezes por semana

c) 1 — 2 vezes por semana

d) 1 - 2 vezes por més

e) Nunca ou praticamente nunca

4. O seu ronco alguma vez ja incomodou alguém?

a) Sim
b) Néo

5. Alguém notou que vocé para de respirar enquanto dorme?

a) Praticamente todos os dias

b) 3 — 4 vezes por semana

¢) 1 — 2 vezes por semana

d) 1 - 2 vezes por més

e) Nunca ou praticamente nunca

53
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CATEGORIA 2

6. Com que frequéncia vocé se sente cansado ou com fadiga depois de dormir?

a) Praticamente todos os dias

b) 3 — 4 vezes por semana

c) 1 — 2 vezes por semana

d) 1 - 2 vezes por més

e) Nunca ou praticamente nunca

7. Com que frequéncia voceé se sente cansado ou com fadiga durante o dia?

a) Praticamente todos os dias

b) 3 — 4 vezes por semana

c) 1 — 2 vezes por semana

d) 1 -2 vezes por més

e) Nunca ou praticamente nunca

8. Vocé ja cochilou enquanto dirigia?
a) Sim

b) Néo

CATEGORIA 3

9. Vocé tem pressdo alta?

a) Sim
b) Néo

10. Calcule o seu IMC = Kg/m?

RESULTADO

A categoria 1 serd considerada positiva se a soma for > 2

A categoria 2 serd considerada positiva se a soma for > 2

A categoria 3 sera considerada positiva se a resposta da questdo 9 for sim e/ou o IMC >
30kg/m?

A probabilidade de AOS sera alta se duas ou mais categorias forem positivas.

Fonte: Netzer NC, Stoohs RA, Netzer CM, Clark K, Strohl KP. Using the Berlin Questionnaire
to identify Patients at risk for the Sleep Apnea Syndrome. Ann Intern Med
1999;131(7):485-491.
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8.2 Anexo B— Escore NoSAS

Critério Pontuacéao

Circunferéncia do Pescoco >40cm 4
Obesidade

IMC >25kg/m? e <30kg/m? 3

IMC >30kg/m? 5
Ronco
Idade >55anos 4
Homem 2

Pontuacdo maior ou igual a 8 identifica individuos com alta probabilidade de terem apneia
obstrutiva do sono (AOS).

Fonte: Marti-Soler H, Hirotsu C, Marques-Vidal P, Vollenweider P, Waeber G, Preisig
M, et al. The NoSAS score for screening of sleep-disordered breathing: a
derivation and validation study. Lancet Respir Med. 2016; 4(9): 742-748.
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8.3 Anexo C—Escala de Sonoléncia de Epworth

Qual é a “chance” de vocé “cochilar” ou adormecer nas situagdes apresentadas a seguir:

Procure separar da condicéo de sentir-se simplesmente cansado.
Responda pensando no seu modo de vida nas ultimas semanas.

56

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

Utilize a escala apresentada a seguir:

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

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

Sentado e lendo

Vendo televisao

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

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

Deitado para descansar a tarde
quando as circunstancias permitem

Sentado e conversando com alguém

Sentado calmamente, ap6s um
almoco sem alcool

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

TOTAL:

Valores maiores que 10 pontos identificam individuos com significativa sonoléncia

diurna.

Fonte: Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth sleepiness
scale. Sleep. 1991:14(6):540-5.%
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