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Distuarbios do metabolismo glicidico na sindrome da apneia

obstrutiva do sono
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Resumo

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), condicdo
mais comum dentre os disttrbios relacionados ao sono, ocorre
devido a obstrucdo repetida, intermitente, das vias aéreas
superiores durante o sono com completa (apneia) ou parcial
(hipopneia) interrupg¢do do fluxo aéreo por 10 segundos ou
mais. Estes episddios causam hipoxemia intermitente cronica
(HIC) e fragmentacgao do sono que podem levar a distarbios no
metabolismo da glicose por véarios mecanismos, incluindo a
ativacdo do sistema nervoso simpatico e do eixo hipotdlamo-
-hipéfise-adrenal; ativagdo do estresse oxidativo e de fatores
proé-inflamatorios, como IL-6 e TNF-alfa; diminuicao dos niveis
de adiponectina (e, postula-se, aumento dos niveis de leptina),
assim como diminuicao da secre¢do de insulina pelas células
B pancreaticas. Dessa forma, a SAOS pode ser considerada um
fator de risco para desenvolvimento de resisténcia insulinica,
intolerancia a glicose e diabetes mellitus tipo 2. Este artigo se
propde a discutir as evidéncias relatadas na literatura quanto
da existéncia de relacdo causal independente da apneia do
sono com alteracdes do metabolismo glicidico.

Descritores: Sono; Apneia do sono tipo obstrutiva; Trans-
tornos do metabolismo da glucose, fisiopatologia; Diabetes
mellitus tipo 2.

Abstract

Glucose metabolism disorders in obstructive sleep
apnea syndrome

The obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is the most
common condition among sleep-related disorders and occurs
due to repeated, intermittent obstruction of the upper airway
during sleep, with complete (apnea) or partial (hypopnea)
airflow interruption. These episodes cause hypoxia and are
associated with glycolipidics changes, formation of free radi-
calsand oxidative stress, being a risk factor for development of
insulin resistance, glucose intolerance, type 2 diabetes mellitus
and metabolic syndrome. This article aims to discuss if there
isrelation between apnea and abnormal glucose metabolism.

Keywords: Sleep; Obstructive sleep apnea; Glucose Meta-
bolism Disorders, physiopathology; Diabetes mellitus type 2.
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Resumen

Trastornos del metabolismo de la glucosa en el
sindrome de apnea obstructiva del suefio

Elsindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), 1a condici-
6n mas comun entre los trastornos relacionados con el suefio,
se produce debido a la obstruccién repetida, intermitente de
la via aérea superior durante el suefio con completa (apnea)
o (hipopnea) interrupcion parcial el flujo de aire durante 10
segundos o mas. Estos episodios causan hipoxemia intermi-
tente y suefio fragmentado puede conducir a perturbaciones
en el metabolismo de la glucosa por diversos mecanismos,
incluyendo la activacién del sistema nervioso simpético y el
eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal; la activacion de factores de
estrés oxidativo y proinflamatorias tales como IL-6 y TNF-al-
fa; disminucion de los niveles de adiponectina (y se postula,
el aumento de los niveles de leptina), y la disminucién de
la secrecion de insulina de las células beta pancreéticas. Por
lo tanto, la OSA puede ser considerado un factor de riesgo
para el desarrollo de resistencia a la insulina, intolerancia a la
glucosa y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Este articulo tiene
como objetivo discutir la evidencia reportada en la literatura
sobre la existencia de una relacién causal independiente de
la apnea del suefio con el metabolismo anormal de la glucosa.

Palabras clave: Suefio; Apnea del suefio obstructiva; Glu-
cose metabolism disorders, fisiopatologia; Diabetes mellitus

tipo 2.
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Introducao

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS)
manifesta-se como uma redugdo (hipopneia) ou ces-
sacdo (apneia) do fluxo aéreo, apesar do esfor¢o ins-
piratorio, com duragdo de, pelo menos, 10 segundos.!
Episédios recorrentes de obstrucdo das vias aéreas
superiores durante o sono provocam hipoxia intermi-
tente cronica (HIC) e fragmentacdo do sono, em um
processo de breves despertares e ciclos de hipoxemia/
reoxigenacao tecidual. Este quadro ativa o sistema ner-
voso simpatico e o eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal
no periodo de sono, levando a um estresse oxidativo
e inflamacdo sistémica que tendem a gerar alteracoes
metabdlicas e resultam no aparecimento ou exacerba-
cdo de anormalidades pré-existentes, como resisténcia
a insulina, diabetes mellitus (DM) tipo 2, hipertensao
arterial sistémica (HAS) e um dano endotelial vascular,
tudo isso favorecendo o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV).2?

A obesidade com deposi¢do de gordura visceral
¢ um elemento comum tanto na SAOS quanto da
Sindrome Metabdlica. Sabe-se que a obesidade central
estd associada a um fator de risco independente para
intolerancia a glicose e resisténcia insulinica. Embora
esta obesidade seja um fator de risco para ambas as
condi¢des, ha evidéncias na literatura de que a apneia
do sono seja um fator de risco independente para a
intolerancia a glicose e a resisténcia a insulina, mas
sdo necessarios mais estudos bem delineados que de-
monstrem se as alteracdes metabdlicas encontradas
nos pacientes com apneia do sono independem da
quantidade de gordura corporal.*

A SAOS é uma condicdo comum e frequentemente
subestimada.’ H4 uma disparidade entre a presenca
oculta da SAOS e a baixa prevaléncia de casos confir-
mados na populagao, sendo referido que a sindrome
clinicamente grave nao estd diagnosticada em 82% dos
homens e 92% das mulheres.® Ha grande variabilidade
na prevaléncia da SAOS em estudos com adultos, em
grande parte devido as diferencas conceituais da doenca
e dos parametros de mensuragao. Estudos iniciais ob-
servaram a presenca de DRS clinicamente importante
ocorrendo em 2% das mulheres e 4% dos homens entre
30e 60 anos deidade.” No entanto, quando o diagnosti-
co da SAOS se baseia na polissonografia (PSG) noturna,
tem sido observada prevaléncia de até 9% em mulheres
e 24% em homens.® Um estudo epidemioldgico recen-
te demonstrou que 20% dos adultos de meia-idade
tém, pelo menos, SAOS leve’ Outro estudo realizado

na cidade de Sdo Paulo, utilizando para diagnostico
a PSG, observou alta prevaléncia da SAOS (32,8%) na
populacao adulta dessa cidade.”®

Individuos com SAOS tém uma alta prevaléncia
de DM tipo 2 e desordens metabolicas relacionadas.
Ha uma proporcao substancial de individuos com DM
tipo 2 que sofre de SAOS ndo reconhecida, mas naqueles
com SAOS conhecida estima-se que a prevaléncia de
DM2 varia de 29% a 63%, dependendo dos critérios
adotados.2 A SAQOS é ainda mais elevada (>86%) nos in-
dividuos obesos com diabetes."* A principal hipotese de
esta interrelacdo favorecer o DM tipo 2 se associa a um
aumento da resisténcia insulinica, sendo demonstrado
que a duracao e a qualidade do sono sdo indicativas do
controle glicémico nos diabéticos."* Entretanto, apesar
destas evidéncias epidemiologicas, os resultados dos
estudos sdo controversos, sendo que alguns postulam
que a SAOS predispde a resisténcia insulinica indepen-
dentemente da obesidade, enquanto outros sugerem a
influéncia da obesidade no surgimento desta resisténcia
ainsulina. Assim sendo, o papel da SAOS no manejo do
DM tipo 2 necessita ser melhor compreendido.’s

SAOS, resisténcia insulinica e diabetes
mellitus tipo 2

Estudos inicialmente realizados sobre a relacdo
de SAOS e RI em pacientes com SAOS indicaram que
os niveis aumentados de insulina ou a resisténcia aos
seus efeitos exprimiam os efeitos da obesidade conco-
mitante.'*” No entanto, estudos posteriores mostraram
que pacientes com SAOS apresentam niveis mais ele-
vados de glicemia de jejum, insulina e hemoglobina
A1C mesmo quando comparados com individuos do
mesmo peso e sem SAOS.!® Estas associacdes foram ve-
rificadas em estudos em individuos com peso normal,
independentemente da idade ou do indice de massa
corpoérea.®?° Em outros estudos, o grau de resisténcia
a insulina correlacionou-se diretamente tanto com a
severidade da SAOS pelo indice de apneia e hipopneia
(IAH) como com periodos prolongados de hipéxia no-
turna, mesmo em nao diabéticos."?! Um recente estudo
prospectivo verificou que elevados niveis de insuline-
mia precediam a SAOS em individuos cujos episodios
de apneia ja haviam sido presenciados por terceiros.’s

ASAOS tem sido assim apontada como um fator de
risco para o aparecimento de DM tipo 2.2! Um estudo
mostrou que individuos com SAOS, com IAH superior
a 20, apresentavam um risco de diabetes mellitus cinco
vezes superior ao de individuos sem SAOS, de forma
independente da presenca de obesidade central.’® Ha
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cada vez mais evidéncias que suportam uma associacao
independente entre SAOS e alteracdes do metabolismo
glicidico.8222* Em humanos saudaveis, a hipoxia indu-
ziu intolerancia a glicose e aumento da concentragcdo
plasmatica de adrenalina.* Estudos em modelos ani-
mais identificaram que a hipdxia intermitente cronica
da apneia do sono resulta em aumento da resisténcia
insulinica tanto em ratos geneticamente obesos quanto
nos magros.zs

Dois estudos classicos mostraram a relagdo entre
SAOS, resisténcia insulinica e DM tipo 2 independente
da obesidade. O Sleep Heart Health Study? mostrou
uma significante associacdo entre dessaturacdo do
oxigénio durante o sono e elevada concentracdo de
glicose plasmatica de jejum de 2h durante um teste
oral de tolerancia a glicose. A severidade da SAOS foi
também associada ao grau de resisténcia insulinica ap6s
ajuste para obesidade. O Wisconsin Sleep Study,?® com
1.387 participantes, estudou a associacdo entre apneia
do sono e DM tipo 2. Foi um estudo seccional e lon-
gitudinal que estimou a prevaléncia e a incidéncia de
DM tipo 2 em individuos com SAOS. A associacao foi
preservada naqueles com SAOS moderada a severa apos
ajuste para obesidade (OR = 2,3), entretanto, os dados
longitudinais do mesmo estudo ndo mostraram ser a
SAOS um significante preditor de desenvolvimento de
DM tipo 2 no periodo de quatro anos. Os pesquisadores
concluiram que diabetes é mais prevalente na SAOS e
sua relacdo com DM tipo 2 é independente de outros
fatores de risco. Entretanto, ndo esta claro se SAOS é
causal no desenvolvimento de diabetes.

O tratamento com pressao continua e positiva das
vias aéreas (CPAP) em relacdo a resisténcia insulinica
mostra resultados controversos. Alguns estudos rela-
tam que CPAP nao reverte resisténcia insulinica de
forma aguda, enquanto outros observaram essa rever-
sao imediata.’®?! Os efeitos no longo prazo verificaram
melhorias no metabolismo da glicose e na resisténcia a
insulina ao fim de 4 meses e de 7,5 meses de tratamento,
apesar de o peso corporal ter se mantido estavel. Assim,
compreende-se que a SAOS por si s6 seja um fator de
risco independente para a resisténcia a insulina.

Mecanismos implicados na patogénese
da SAOS

Um crescente ntmero de estudos sugere que a
SAOS esta envolvida na patogénese de distarbios do
metabolismo glicidico.?*° Existem evidéncias de que
o estresse fisiolégico imposto pela HIC (hip6xia do
tecido/reoxigenacao),®*3! priva¢do do sono ou frag-
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mentacdo por microdespertares frequentes tipica da
SAOS* e a curta duragdo do sono,?! no longo prazo,
podem estar envolvidos na patogénese dos disttrbios
no metabolismo da glicose por varias vias, incluindo a
ativacao do sistema nervoso simpatico e do eixo hipo-
talamo-hipofise-adrenal, ativacdo do estresse oxidativo
e de fatores pro-inflamatorios, como IL-6 e TNF-alfa.?
Outros mecanismos incluem hipoxia pancreatica e
consequente diminuic¢do da secrecdo de insulina pan-
creatica, possiveis alteracdes centrais hipotaldmicas que
participem do controle glicémico e, talvez, aumento
dos niveis de leptina (resisténcia a leptina).81418333 Qs
potenciais mecanismos sao descritos abaixo e esque-
matizados na figura 1.

Ativacao do sistema nervoso simpatico
(SNS)

O SNS desempenha um papel central na regulacdo
do metabolismo da glicose e dos lipidios e contribui
diretamente para a resisténcia insulinica.'* A SAOS tem
mostrado aumentar a atividade simpatica ndo somente
durante o sono, mas também acordado. A ativacao
simpatica parece ser predominantemente um resultado
da hipdxia noturna, entretanto, o repetido despertar
do sono que segue cada evento respiratorio obstrutivo
parece também exacerbar esse efeito.® Esses mecanis-
mos ativam o SNS, que é um potente estimulador da
lipdlise e lipotoxicidade mediadas pelas catecolaminas
sistémicas liberadas. Os 4cidos graxos livres resultantes
dalipolise reduzem a captacdo de glicose mediada pela
insulina, devido a interrup¢ado da sinalizacao insulinica
no musculo esquelético e causam disfuncao da célula
beta pela lipotoxicidade. Além disso, as catecolaminas
estimulam diretamente a mobilizacdo do glicogénio e
inibem a captacdo de glicose pelo musculo, estimulam
a secrecdo de glucagon, inibem a secrecdo de insulina
e aumentam a gliconeogénese e, principalmente, a
glicogenolise no figado.521333

Disfuncao do eixo hipotalamo-
hipofisario-adrenal (HHA)

O cortisol inibe a secrecao insulinica e a HIC com
fragmentacdo do sono ativam o eixo HHA resultando
na elevacdo dos niveis de glicocorticoides que tém
efeitos diretos na resisténcia insulinica e na secrecao
de insulina.84? Esses efeitos incluem aumento da
lipdlise, inibicdo da translocacdo do transportador de
glicose tipo 4 (GLUT 4) dependente de insulina nas
células musculares, supressao da sintese de glicogénio
e aumento da gliconeogénese.
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Inflamacao sistémica

A HIC em pacientes com SAOS pode levar a insu-
linoresisténcia e intolerancia a glicose por ativacao
da resposta inflamatoria sistémica, com consequente
aumento da liberagdo de citocinas pré-inflamatorias
e ativacdo de linfocitos e mondcitos, com evidéncias
de que essas alteragcoes sao independentes de adiposi-
dade.242127 A maior parte desses efeitos é devida a HIC,
mas a ativagdo simpatica provavelmente também de-
sempenha um papel ® Estes pacientes apresentam niveis
elevados de proteina C-reativa independentemente da
obesidade, sendo os niveis desta proteina proporcionais
agravidade da SAOS.® Os niveis plasmaticos de IL-6 e de
TNF-alfa sdo maiores em pacientes com SAOS em rela-
caoaos individuos do grupo controle, com incrementos
dos valores de IL-6 intimamente correlacionados com
aumento da resisténcia insulinica.”

Ha evidéncias de que as citocinas inflamatorias
TNF-alfa, IL-1B e IL-6 estdo envolvidas na fisiologia da
regulacao do sono. A sua secrecdo ou administracdo
exdgena em humanos esta associada a sonoléncia e fadi-
ga. Os estudos realizados para a IL-6 e TNF-alfa indicam
que estes tém um papel importante na mediacao dos
principais sintomas da SAOS. O tratamento com CPAP,
durante um més, reduz substancialmente os niveis de
proteina C-reativa e IL-6.18

Consideradas em conjunto, as informacoes atual-
mente disponiveisindicam que a HIC pode levar a into-
lerancia a glicose e a resisténcia insulinica, promovendo
a liberacdo de citocinas pré-inflamatorias, tais como
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TN-
F-alfa),”” com papel significativo no desenvolvimento
de disfuncao metabdlica.

Adipocinas

HIC pode levar a resisténcia insulinica por alterar
a produgao de adipocinas, hormoénios produzidos no
tecido adiposo. Niveis de leptina tém se mostrado mais
elevados e de adiponectina mais baixos nos pacientes
com SAOS. Leptina é uma citocina produzida no tecido
adiposo e esta envolvida no controle do peso corporal
e em uma variedade de fun¢des bioldgicas. Niveis
séricos de leptina sdo correlacionados com IMC e IAH,
provavelmente devido a baixa tensao de oxigénio
celular tipica da SACOS, e aparentemente melhorando
com CPAP.

Um maior IAH aumenta a expressao do gene da
leptina e os niveis séricos dessa proteina. A leptina
atua em nivel central e periférico, inibindo a secre¢ao

insulinica.®® O desenvolvimento de resisténcia insuli-
nica durante HIC na presenca de hiperleptinemia pode
sugerir resisténcia leptinica. Finalmente, hipoxemia in-
termitente pode suprimir secrecdo de adiponectina, um
hormonio que aumenta a sensibilidade a insulina.®*

Um estudo em modelos animais utilizando a HIC
no desenvolvimento de resisténcia insulinica observou
aumento dos niveis de leptina em animais magros e
aumento da secrecao de insulina em animais com defi-
ciéncia na producao de leptina, efeito este abolido pela
infusdo exégena de leptina. Estes autores concluem que
aresisténcia insulinica da HIC se deve a uma alteracao
da acdo fisiologica da leptina.2®

Estresse oxidativo

A obstrucdo das vias aéreas superiores leva a dimi-
nuicdo da oxigenacao do sangue e HIC, caracterizada
por episddios repetidos de hipdxia e reoxigenacdo. A
geracdo de radicais livres nas c€lulas durante a hipoxia
foirelatada como semelhante ao processo de isquemia/
reperfusdo de sangue, quando ocorre reduc¢do do po-
tencial redox mitocondrial, causando uma produgao
de espécies reativas de oxigénio a partir da cadeia de
transporte de elétrons, principalmente nonivel 3 do ci-
tocromo. O estresse oxidativo induzido pela HIC parece
ser a primeira causa de dano no organismo na SAOS. A
HIC induz a geragdo de espécies reativas de oxigénio,
provavelmente devido a deplecdo repetida de oxigénio
seguida de hiperoxigenacdo para restaurar a pressao de
oxigénio (PO?). Estudos recentes sugerem que a HICleva
ao estresse oxidativo e ativacdo da resposta inflamatoria
sistémica, com aumento da atividade antioxidante no
sangue e na producdo de citocinas inflamatoérias. Em
pacientes diabéticos, as espécies reativas de oxigénio
prejudicam a captacdo de glicose no musculo e gordura
elevaadiminuicdo dasecrecdo de insulina pelas células
beta pancreéticas.®

Hipoxia intermitente cronica (HIC) e
cé€lula beta (B) pancreatica

Diabetes é a manifestacdo final da resisténcia insuli-
nica e insuficiente secrecao da insulina compensatoria
da célula B pancreatica. Evidéncias experimentais sobre
o efeito da HIC nas células B pancreaticas sao escassas. A
imunohistoquimica das ilhotas pancreaticas mostrou
que HIC, em curto prazo, aumenta apoptose e prolife-
racao de células B pancredticas. A superexpressao da
enzima antioxidante super6xido desmutase em ilhotas
pancreaticas as protege contra a apoptose induzida por
HIC, enquanto a proliferacao das células C induzida por
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HIC nao foi afetada.’® Ao contrario, dados em volunta-
rios saudaveis sugerem que HIC pode danificar a funcao
das células B pancreaticas. Assim, HIC induz resisténcia
insulinica e pode ter efeito deletério na funcdo endo-
crina pancreatica.2*®

Arquitetura do sono

Um estudo recente examinou a supressao seletiva
da fase 3 do sono ndo REM, um estégio do sono con-
siderado ser restaurador em adultos jovens saudaveis,
sem afetar a duracdo do sono ou causar hipoxia. A in-
tervencdo reduziu acentuadamente a sensibilidade a
insulina e conduziu a um dano da tolerancia a glicose.?

Estudos atuais avaliaram a possivel interacdo
entre DM tipo 1 e o sono. Pesquisadores observaram
que diabéticos tipo 1 que tinham curta duracao do
sono (média<6,5 horas) apresentavam hemoglobina
glicada (HbAlc) significativamente mais elevada em
relacao aos que tinham maior dura¢do do sono (>6
horas), ressaltando a importancia da duracdo do sono
como um elemento fundamental para a manutengao
de um controle glicémico adequado e prevencao de
complicac¢des cronicas.*

Outro estudo recente analisou a relacao do sono
com o controle glicémico em individuos com DM tipo
1. Seus resultados suportam a hipotese de que existe
uma interacdo entre parametros do sono e o controle
glicémico, no qual este desempenha um importante
papel. Sugere, ainda, que exista um circulo vicioso

envolvendo o sono e o controle glicémico em indivi-
duos com DM tipo 1, de modo que um pobre controle
glicémico afetaria parametros do sono, e estes, quando
alterados, comprometeriam ainda mais o controle da
glicemia. Os pesquisadores sugerem que uma melhor
manutenc¢ao dos niveis glicémicos poderia melhorar a
qualidade do sono:#

Consideracoes finais

Evidéncias atuais apoiam fortemente uma associa-
cdo independente entre SAQOS, resisténcia insulinica e
intolerancia a glicose, especialmente nas formas mode-
rada e grave da doenca. A relacdo de causalidade entre
a SAOS e o desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2
permanece por ser esclarecida. Contudo, estudos apon-
tam para a influéncia da duracdo e da qualidade do sono
no risco e severidade do diabetes mellitus, tanto tipo 1
quanto tipo 2, sugerindo, inclusive, que esses parametros
do sono sejam considerados como parte do tratamento
do diabetes mellitus.

Quanto aos mecanismos fisiopatologicos propostos
para explicar a ligacao entre SAOS e distarbios glicidicos,
mais estudos sdo necessarios antes que se possa inferir acha-
dosda pesquisa basica a pratica clinica. Damesma forma, sao
imprescindiveis estudos clinicos controlados randomizados
de tratamento com CPAP com avalia¢cdes validadas quanto
asensibilidade periférica a insulina e quanto a tolerancia a
glicose para melhor compreensao sobre se o tratamento
com CPAP melhora o metabolismo da glicose.

r Apneia do sono \

Fragmentacdo do sono

Hipoxia intermitente

7

Ativagdo Simpatica z
eixo HHA

(tCatecolaminas)

Alteragdes do  Estresse
Oxidativo

(1 Cortisol) (% espécies

Y )

Ativagio da Alteragdo no perfil
inflamagio das Adipocinas
(TLeptina
reativas de 0,) (TIL-6.TNF-a) { Adiponectina)

64

™ Y | —

Resisténcia insulinica / Disfuncd@o da célula B pancreética

v

Intolerancia a glicose / diabetes mellitus tipo 2

Figura 1. Mecanismos potenciais na relagdo SAOS e diabetes mellitus tipo 2.
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Pelo exposto, conclui-se pela necessidade de di-
vulgacdo no meio cientifico e para os profissionais
médicos, da associacdo de distarbios respiratorios do
sono e diabetes mellitus, especialmente o tipo 2, de
forma a aumentar o diagnoéstico, melhorar a pratica
clinica e coordenar os esfor¢os de pesquisa para melhor
entendimento da associa¢do dos distarbios respirato-
rios do sono com distirbios do metabolismo glicidico,
pois, enquanto a magnitude da epidemia de diabetes
mellitus tipo 2 é bem reconhecida, disttrbios de respi-
racdo durante o sono ndo o sao, apesar da significativa
importancia como comorbidade e do 6nus financeiro
imposto sobre os diversos paises.
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