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RESUMO

Estudos recentes da literatura evidenciam uma estreita correlacdo entre a Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono (SAOS) e a Doencga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA). A
epidemia mundial de obesidade, fator de risco importante para ambas, dificulta a interpretacao
das hipéteses de relacao causa-efeito entre elas. Com o avanco das pesquisas, alguns desfechos
demonstraram a possibilidade da SAOS como fator de risco independente para lesdo hepdtica.
Esta pesquisa teve como objetivo estudar a prevaléncia de DHGNA em portadores de SAOS e
verificar a influéncia da obesidade nesse contexto. Trata-se de um estudo epidemioldgico
observacional, transversal, predominantemente descritivo e retrospectivo, realizado no periodo
de fevereiro a julho de 2018. Explorou-se o banco de dados de 167 pacientes, encaminhados,
entre novembro de 2015 e dezembro de 2016, ao ambulatério de referéncia em medicina do
sono, no Hospital Universitario Alcides Carneiro — Paraiba. A avaliacdo de cada participante
incluiu: Questiondrio de Berlim como critério de selecdo, monitorizagdo por polissonografia
tipo III, coleta de sangue periférico para exames laboratoriais e realizacdo de ultrassonografia
hepatica. O indice de apneia e hipopneia categorizou a gravidade da SAOS, e os achados de
imagem classificaram a da DHGNA. Dentre os 167 individuos, 98 (58,7%) apresentaram
DHGNA, sendo 43 (43,9%) obesos e 55 (56,1%) ndo obesos. Houve forte correlacio entre esses
subgrupos e a prevaléncia de DHGNA, com p < 0,001 em ambas as andlises. A média de idade
foi de 52,51 anos (+ 11,66 DP), com 57 (58,2%) pacientes do sexo feminino e 41 (41,8%) do
sexo masculino. O indice de massa corporal (IMC) teve uma média de 30,47 kg/m? (+ 3,93 DP).
O indice de apneia e hipopneia dos obesos foi de 18 (+ 16,4 DP) eventos/hora e dos ndo obesos
de 13,2 (= 10,8 DP), com p = 0,26. Nao houve associacdo entre IMC alterado e gravidade da
SAOS e da DHGNA. Nesse cendrio, o conhecimento do excesso de peso enquanto elemento
determinante, porém reversivel, € fundamental. Por outro lado, nesta amostra, houve maior
prevaléncia de pacientes com DHGNA ndo obesos, considerada alta quando comparada a outros
estudos que utilizaram os mesmos métodos diagndsticos. Portanto, uma associacao entre SAOS
e DHGNA, principalmente quando independente da obesidade, deve envolver mecanismos
diferentes ainda desconhecidos. A compreensdo da relacdo entre essas patologias possibilita

ampliar as estratégias no atendimento em saide para a melhoria da aten¢@o a populagao.

Palavras-chave: Apneia Obstrutiva do Sono. Hepatopatia Gordurosa nao Alcodlica.
Obesidade.



ABSTRACT

Recent literature studies show a close correlation between obstructive sleep apnea syndrome
(OSAS) and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). The worldwide epidemic of obesity,
an important risk factor for both, makes it difficult to interpret the hypotheses of cause and
effect relationship between them. As the research progresses, some outcomes have
demonstrated the possibility of OSAS as an independent risk factor for liver injury. This study
aimed to study the prevalence of NAFLD in OSAS carriers and to verify the influence of obesity
in this context. This is an observational, cross-sectional, predominantly descriptive and
retrospective epidemiological study conducted in the period from February to July, 2018. It was
explored the database of 167 patients, referred from November 2015 to December 2016, to the
reference outpatient clinic in sleep medicine at Hospital Universitdrio Alcides Carneiro —
Paraiba. The evaluation of each participant includes: Berlin Questionnaire as a selection
criterion, monitoring by type III polysomnography, peripheral blood collection for laboratory
tests and performance of hepatic ultrasound. The apnea and hypopnea index categorized the
severity of OSAS, and the imaging findings classified the severity of NAFLD. Among the 167
individuals, 98 (58.7%) were NAFLD, being that 43 (43.9%) of them were obese and 55
(56.1%) were non-obese. There was a strong correlation between these subgroups and the
prevalence of NAFLD, with p <0.001 in both analyzes. The mean age was 52.51 years (+ 11.66
SD), with 57 (58.2%) female patients and 41 (41.8%) male patients. The body mass index
(BMI) had an average of 30.47 kg/m? (+ 3.93 SD). The apnea and hypopnea index of the obese
was 18 (£ 16.4 SD) events/hour and the non-obese index was 13.2 (+ 10.8 SD), with p = 0.26.
There was no association between altered BMI and the severity of OSAS and NAFLD. In this
scenario, the knowledge of overweight as a determining but reversible element is fundamental.
On the other hand, in this sample, there was a higher prevalence of non-obese patients with
NAFLD, considered high when compared to other studies that used the same diagnostic
methods. Therefore, an association between OSAS and NAFLD, especially when independent
of obesity, should involve different mechanisms that are still unknown. The understanding of
the relationship between these pathologies makes it possible to expand the strategies in health

care to improve regard for the population.

Keywords: Sleep Apnea, Obstructive. Non-alcoholic Fatty Liver Disease. Obesity.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) € uma condi¢io heterogénea que
envolve uma maioria (70% a 80%) de pacientes ainda ndo diagnosticados. Caracteriza-se por
episddios repetidos de fechamento completo (apneia) ou parcial (hipopneia) das vias aéreas
superiores (VAS), detectados em um exame de polissonografia (PSG) por meio da medi¢do do
numero total de eventos por hora — o indice de apneia e hipopneia (IAH), neste caso, maior ou
igual a cinco (AHMED; BYRNE, 2010; DRAGER et al., 2013). Aqueles que se apresentam
sintomdticos podem ter ronco pesado, sonoléncia excessiva diurna (SED) e fadiga, além de

outras manifestacoes resultantes do sono perturbado durante a noite (CATERSON et al., 2004).

A Doenca Hepética Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA), por sua vez, é a causa mais
comum de hepatopatia cronica da atualidade (PULIXI et al., 2014) e, possivelmente, aumentara
nos préximos anos devido a uma maior expectativa de vida da populagdo mundial e do controle
de causas anteriormente prevalentes, como as hepatites B e C (LAZO; CLARK, 2008). A
DHGNA engloba varios estagios evolutivos: esteatose simples, esteato-hepatite ndo alcodlica
(EHNA), fibrose significativa, cirrose hepdtica até carcinoma hepatocelular (FOTBOLCU:;
ZORLU, 2016; TARANTINO; CITRO; FINELLI, 2014).

Ambas s3o patologias multifatoriais com mecanismos subjacentes comuns, como
resisténcia a insulina (RI) e hiperlipidemia. De forma ainda mais importante, a obesidade parece
ser o principal fator de risco independente correlacionado, principalmente o acimulo de gordura
visceral, ndo permitindo, portanto, avaliar com clareza se a SAOS e a DHGNA possuem relagdo
causal entre si. Estudos que acreditam nessa premissa encontraram na hipdxia intermitente (HI)
cronica da SAOS a melhor explicacdo para a sua influéncia no aumento da prevaléncia de

DHGNA, mesmo na auséncia de obesidade (FRIJA-ORVOEN, 2016; YU et al., 2015).

Apesar de ser elemento de confusdo, a obesidade, classicamente definida por um indice
de massa corporal (IMC) > 30 kg/m?, alerta para um aumento conjunto da morbimortalidade na
SAOS e na DHGNA, principalmente por eventos cardiovasculares (CATERSON et al., 2004).
Por isso, as duas sdo hoje adicionadas como fendtipos clinicos da Sindrome Metabdlica (SM)

(SOOKOIAN; PIROLA, 2013).
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A literatura ainda tenta relacionar a elevagdo sérica das enzimas aminotransferases,
enquanto marcador substituto de dano no figado, com a DHGNA e investigar se ha relacdo com
a sua progressio para EHNA, especialmente em obesos (PULIXI et al., 2014; SOOKOIAN;
PIROLA, 2013). Igualmente, estudos apontam niveis aumentados de transaminases em
pacientes com SAOS e associam a alanina aminotransferase como medida de gravidade com o

IAH, todavia independente do IMC (KALLWITZ et al., 2007; YU et al., 2015).

Diante do exposto, percebe-se que a SAOS estd incorporada na desregulacdo
metabolica. Parece sensato, apds seu diagndstico, investigar doenga metabdlica e também
pesquisar SAOS em pacientes com DHGNA e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), j4 que ha
evidéncias de sua atuacdo na RI (FRIJA-ORVOEN, 2016).
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2 JUSTIFICATIVA

A elaboracdo deste estudo fundamenta-se, inicialmente, na necessidade de ampliacdo
do entendimento sobre o tema proposto, uma vez que a correlacdo entre SAOS, DHGNA e
obesidade ainda ndo foi bem compreendida (BYRNE et al., 2012). Diversos mecanismos
fisiopatoldgicos parecem interligd-las, gerando dudvidas acerca do efeito de causalidade
questionado por muitas revisdes (TARANTINO; CITRO; FINELLI, 2014). Sdo justamente as

davidas que impulsionam a investigacao com a finalidade de aprimorar a pratica clinica.

Na realizacdo desta pesquisa cientifica, o beneficio foi mutuo: os graduandos
envolvidos adquiriram experiéncia e qualificac@o, ao averiguar as hipotéticas relacdes de causa-
efeito e se dedicarem ao entendimento e descri¢do de suas varidveis; os profissionais de saude,
por sua vez, ao interpretarem os dados obtidos da amostra, poderao intervir com o conhecimento
gerado nos atendimentos em satde para a melhoria da aten¢@o a populacdo; e a Medicina, assim,

avanga no aspecto cientifico e enquanto profissao.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

Com a epidemia de obesidade, observa-se aumento da prevaléncia de SAOS em todo
o mundo. Nos paises ocidentais, ela estd presente entre 2% e 4% dos adultos (HASAN et al.,
2012). Apesar dos avangos clinicos e cientificos, persiste como uma condicao
subdiagnosticada. Sintomas tradicionais, como a hipersonoléncia, podem ndo estar presentes
em um numero significativo de pacientes (DRAGER et al., 2013). Aconselha-se abordagem
para o diagndstico em duas etapas: avaliacdo da probabilidade pré-teste por meio do
Questionario de Berlim (QB) e uma segunda avaliacdo com PSG nos pacientes classificados

por esse como alto risco (MUSSO et al., 2013).

Estudo realizado em 159 pacientes para avaliar o risco de SAOS pelos questionarios
de triagem demonstrou que 1/3 dos individuos avaliados era positivo para o QB sozinho, sendo
considerados de alto risco para SAOS, entretanto, assintométicos para SED pela Escala de
Sonoléncia de Epworth (ESE) (PULIXI et al., 2014). Percebe-se, assim, que € importante buscar
outras caracteristicas clinicas sugeridas pela literatura, como anormalidades noturnas de pressao

arterial e hipertensdo arterial sist€mica de dificil controle (DRAGER et al., 2013).

Do outro lado da analise encontra-se a DHGNA, também enfoque na atualidade por
conta da obesidade enquanto fator de risco mundialmente importante (FOTBOLCU; ZORLU,
2016). Ela € definida pelo acimulo de lipidios, principalmente na forma de triglicerideos,
correspondendo a mais de 5% do peso normal do figado, segundo a American Association for
the Study of Liver Diseases, em individuos que ndo ingerem quantidades significativas de dlcool
(< 20 g de etanol/dia ou 14 unidades/semana), com sorologia negativa para hepatite viral,
doenca autoimune e na auséncia de outras causas para doencga hepética (LAZO; CLARK, 2008).
Nos paises ocidentais, a prevaléncia geral varia entre 20% e 50% (FOTBOLCU; ZORLU,
2016).

Respeitando esses critérios, a suspei¢cdo cldssica € pela elevacdo das transaminases
séricas e o diagndstico estabelecido por ultrassonografia (USG) (AHMED; BYRNE, 2010;
CATERSON et al., 2004). O padrao-ouro para confirmacio € a biopsia hepatica, no entanto,
ela possui uma série de desvantagens, como alto custo, dor no local de procedimento, amostra
insuficiente e erro de interpretacdo operador-dependente, além de ser uma técnica muito
invasiva (FOTBOLCU; ZORLU, 2016; LAZO; CLARK, 2008). Sendo assim, deve ser
reservada para pacientes com esteatose hepatica por USG com fator de risco para EHNA ou

enzimas elevadas sem diagnéstico definitivo (HASAN et al., 2012; TANNE et al., 2005).
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3.1 SAOS E OBESIDADE

A SAOS estd presente em 4% e 2% dos homens e mulheres de meia-idade,
respectivamente, segundo o Wisconsin Sleep Cohort Study (AHMED; BYRNE, 2010). A
prevaléncia de obesidade em pacientes com SAOS € de 50% a 70% e a de SAOS em obesos
graves pode alcancar 90%. A predominancia no sexo masculino relaciona-se com a diferenca
da distribuicdo do tecido adiposo entre os géneros. A gordura visceral, aferida pela
circunferéncia abdominal, € significativamente maior nesses pacientes e possui correlacdo com
um aumento do IAH — modelo esse de obesidade mais caracteristico do sexo masculino
(androide), quando comparado com o sexo feminino (ginecoide). A obesidade atua
contribuindo para o colapso das VAS, ao ampliar as estruturas de tecidos moles, dentro e ao
redor das vias, levando a diminui¢do da permeabilidade faringea, considerada o mecanismo
patogénico mais relevante da SAOS nesse contexto. Além desse efeito direto, a gordura visceral
participa indiretamente reduzindo os volumes pulmonares (a massa abdominal empurra o
diafragma para cima) e diminuindo as forcas de tracdo traqueal longitudinais e a tensdo da
parede faringea, responsdveis por descomprimir as VAS (CATERSON et al., 2004; DRAGER
et al., 2013; LURIE, 2011).

O sono insuficiente ou de ma qualidade leva também a alteragdes que contribuem para
um comportamento alimentar desregulado. Ocorre diminuicdo do horménio da saciedade
(leptina) e aumento do hormdnio estimulante da fome (grelina), culminando em uma ingesta
alimentar 42% maior, principalmente noturna e composta por carboidratos. Esse consumo
excessivo de alimentos, associado a um gasto energético reduzido, traduzido por menos
atividades durante o dia, sdo os principais fatores que perpetuam o ciclo do balancgo energético

positivo no paciente obeso (FRIJA-ORVOEN, 2016; MARKWALD et al., 2013).

Entretanto, a SAOS nao pode ser considerada unicamente um epifenomeno da
obesidade (AHMED; BYRNE, 2010; DRAGER et al., 2013). A patogénese da sindrome
explica a fisiopatologia em comum. O fendmeno de dessaturacido-reoxigenacao leva ao estresse
oxidativo e a consequente producdo e secrecdo de citocinas inflamatérias (LURIE, 2011;
HASAN et al., 2012). Ademais, a HI promove a ativacdo simpdtica que pode culminar com RI,
mesmo em pacientes sem obesidade, representando uma fonte adicional de estresse oxidativo
(TARANTINO; CITRO; FINELLI, 2014). De forma simultanea, a SAOS e a obesidade podem
acelerar a morte dos adipdcitos e agravar a RI (AHMED; BYRNE, 2010).
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3.2 DHGNA E OBESIDADE

A obesidade leva a RI que, por sua vez, conduz a DHGNA. Ou seja, obesidade e RI
sao os dois principais fatores de risco modificaveis da doenga hepética cronica mais comum
nos dias de hoje. Existe, nessa situacdo, uma relagdo bidirecional, em que a DHGNA responde
como mediadora precoce de doencas sistémicas, como DM?2, dislipidemia e a propria
obesidade. O tipo primdrio da doenga, inclusive, € encontrado em pacientes com essas
condi¢des e supde-se que a sua causa seja justamente a RI (FOTBOLCU; ZORLU, 2016;
LAZO; CLARK, 2008). Estudos demonstram que entre os pacientes com DHGNA, 90% estao
com sobrepeso e 50% estao obesos (POPESCU et al., 2016). A primeira metanélise sobre o
assunto incluiu 21 estudos de coorte (381.655 participantes) e detectou que a obesidade
conduziu de forma independente a um risco 3,5 vezes maior de desenvolver a doenca
(p<0,001) (LIetal., 2016).

A Rl leva a hiperglicemia e hiperinsulinemia reativa, estimulando acidos graxos (AG)
livres no tecido adiposo e seus metabdlitos (diacilglicerdis e ceramida) a fluirem pelo figado,
resultando em lipotoxicidade nos hepatdcitos. O excesso de lipidios ingeridos causa actimulo
de espécies reativas de oxigénio, estresse oxidativo e inflamacao cronica (BAIDAL; LAVINE,
2016; QURESHI; ABRAMS, 2016). Em pacientes com DHGNA relacionados a obesidade, a
concentracdo de leptina secretada pelo tecido adiposo € elevada, porém ha uma alta resisténcia
do figado a sua agdo anti-esteatdtica, anulando seus valores. Ja os niveis de adiponectina
(produzida por adipdcitos e relacionada a sensibilidade a insulina) encontram-se diminuidos,
aumentando a RI (TARANTINO; CITRO; FINELLI, 2014).

Embora bastante relacionado, o excesso de peso ndo € necessdrio para o
desenvolvimento da doenca hepatocelular, a exemplo do resultado do National Health and
Nutrition Examination Survey 111, que detectou esteatose hepatica em 7,4% dos adultos magros.
O oposto também ¢ verdade, quando nem todos os obesos apresentam RI, considerada fator de
risco primério. Esses pacientes sdo capazes de regular a disfunc¢do das organelas e compensar a
sobrecarga lipidica por meio das vdrias vias envolvidas no metabolismo (BAIDAL; LAVINE,
2016). Ademais, alguns individuos sem obesidade geral (avaliada pelo IMC), mas com
obesidade central (aferida pela circunferéncia abdominal) podem desenvolvé-la, como
demonstram estudos de maior correlacdo com tecido adiposo visceral do que com gordura
subcutanea. De qualquer maneira, ambas sdo fatores de risco sinérgicos para a DHGNA

(PANG, 2015).



18

3.3 SAOS E DHGNA

O entendimento da patogénese da SAOS € necessdrio para pressupor formas de
correspondéncia entre ela e a DHGNA. Os episddios de HI durante o sono associam-se a
diversas alteragdes na homeostase bioldgica: ativacdo do sistema nervoso simpdtico via
quimiorreceptores do corpo carotideo, que, por sua vez, acarretam lipdlise do tecido adiposo.
Os AG livres podem causar esteatose e inflamacdo dos 6rgaos. Ocorre ainda ativagdo dos
fatores induziveis por hipéxia (HIF-1 e HIF-2), responsaveis pela diminui¢ao do metabolismo
lipidico no figado, aumento da sintese de gordura hepdtica, inflamacao e fibrose. A produgdo

de citocinas inflamatdrias leva ao estresse oxidativo (FOTBOLCU; ZORLU, 2016).

Virias evidéncias consideram o estado de inflamacdo de baixo grau o fator mais
importante na manutencdo dessas duas doencas (TARANTINO; CITRO; FINELLI, 2014).
Seguindo o mesmo raciocinio, na patogénese da DHGNA, explicada pela hipotese dos “dois
golpes”, a HI seria o “segundo golpe” (estresse oxidativo), participando da progressao para
EHNA e fibrose, além de aumentar a RI que contribui para o “primeiro golpe” (esteatose
hepatica). Em resumo, a HI exacerba a disfunc@o metabdlica da obesidade, aumenta a Rl e a

DHGNA (DRAGER et al., 2013).

3.4 SAOS, DHGNA E OBESIDADE

Existem relacdes complexas e muitos fatores que afetam essas doengas. Pacientes com
SAOS t€ém geralmente aumento do peso e frequentemente apresentam caracteristicas clinicas
da SM. Assumindo uma configuracdo similar, a DHGNA ¢ considerada manifestacao hepética
da SM ligada a RI. O aumento de gordura visceral aumenta o risco de esteatose hepatica, nao
s6 em individuos obesos, mas principalmente neles, e contribui para o desenvolvimento e/ou
piora de EHNA, SAOS, hiperlipidemia e doenga arterial coronariana (FOTBOLCU; ZORLU,
2016; TARANTINO; CITRO; FINELLLI, 2014). Evidéncias consistentes sugerem que a SAOS
€ um potencial fator para exacerbacdo de DHGNA, especialmente na obesidade (DRAGER et
al., 2013). Profissionais de saude que atendem pacientes com SAOS ou DHGNA devem avalia-
los ja pensando que uma condi¢@o possa conduzir a outra, sobretudo se houver excesso de peso

(MUSSO et al., 2013).
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a prevaléncia de Doenc¢a Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica em portadores de
Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono, encaminhados ao ambulatério de referéncia em
medicina do sono do Hospital Universitario Alcides Carneiro — Paraiba, e verificar a influéncia

da obesidade nesse contexto.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descrever a prevaléncia de DHGNA em portadores de SAOS e agrupa-los em
pacientes obesos € nao obesos;

b) Determinar o perfil bioldgico (faixa etdria e sexo) e antropométrico (medidas das
circunferéncias abdominal, cervical e indice de massa corporal) dos portadores de
SAOS com DHGNA;

c) Avaliar o papel da obesidade entre os grupos de pacientes estratificados pela gravidade
da SAOS e da DHGNA;

d) Analisar os resultados laboratoriais de acordo com a presenca de DHGNA nos

subgrupos de pacientes obesos e ndo obesos.
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S METODOLOGIA

Desenvolveu-se um  estudo  epidemioldgico  observacional, transversal,
predominantemente descritivo e retrospectivo, no periodo de fevereiro a julho de 2018,
explorando banco de dados de 167 individuos, previamente coletados e armazenados sob sigilo
e responsabilidade da pesquisadora principal deste trabalho. O protocolo desse estudo e a
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio Alcides Carneiro (HUAC), vinculado &
Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), com Certificado de Apresentacdo para
Apreciacdo Etica (CAAE) 89238518.5.0000.5182, parecer 2.671.042 (Anexo A).

A pesquisa geradora dos dados, previamente realizada e aprovada, utilizou a seguinte
metodologia: inicialmente, houve recep¢do e acolhimento dos pacientes encaminhados ao
ambulatério de medicina do sono do HUAC, apés preenchimento do QB com escore preditor
de alto risco para SAOS (critério de selecdo). Prosseguiu-se, entdo, com definicdo da amostra,
segundo os critérios de inclusdo e exclusdo antes definidos, com participa¢do voluntdria e
informada, ratificada pela assinatura do TCLE. Houve marcacgao e realizacdo de PSG tipo III
com o aparelho ApneaLink™ Plus — ResMed para confirmagio diagndstica, baseada no IAH e
na ESE, e para classificagdo da severidade da SAOS em leve, moderada ou grave. Antes do
exame, realizou-se anamnese, exame fisico direcionado e avaliacdo antropométrica com
medidas das circunferéncias abdominal (CA), cervical (CC) e IMC de cada voluntario. Na
manhi subsequente, prosseguiu-se com a coleta de exames laboratoriais (glicemia de jejum,
perfil lipidico e funcdo hepatica) e posterior encaminhamento para a realizagdo de USG
hepdtica com o aparelho LOGIQ P6® — GE Healthcare para diagnéstico e classificacdo da
DHGNA em leve, moderada ou acentuada ou graus I, II ou III, respectivamente. Por fim, cada
paciente retornou ao ambulatério de medicina do sono para recebimento e discussdo dos
resultados individuais, além de orientacOes sobre as formas de conduta e tratamento, se

necessario, adequados a cada caso.

Os dados, compilados em um banco no programa Microsoft® Excel® versdo 2010,
foram analisados por meio do software SPSS versdo 17.0 para realizacdo dos cdlculos.
Considerou-se estatisticamente significativos os resultados que alcangaram um nivel descritivo
de 5% (p < 0,05) e um intervalo de confianga de 95%, apresentados em analise descritiva por

meio de frequéncias absolutas (n) e relativas (%).
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6 RESULTADOS

Dentre os 167 individuos que compdem o banco de dados estudado por esta pesquisa,
98 (58,7%) apresentaram DHGNA, sendo 43 (43,9%) obesos e 55 (56,1%) ndo obesos, com
faixa etaria de 28 a 74 anos de idade e uma média de idade de 52,51 anos (* 11,66 DP). Desses,
57 (58,2%) eram do sexo feminino e 41 (41,8%) do sexo masculino. Houve forte correlagcdo
entre esses subgrupos e a prevaléncia de DHGNA, com p < 0,001 em ambas as andlises

(Tabela 1).

TABELA 1 — Prevaléncia de DHGNA em portadores de SAOS de acordo com o IMC

OBESIDADE
DHGNA SIM NAO TOTAL P
N (%) N (%) N (%)
SIM 43 (43.9) 55 (56,1) 98 (100)
0,000
NAO 11 (15,9) 58 (84.,1) 69 (100)

FONTE: Os autores (2018)

Foram obtidas as CA e CC de 88 voluntarios, sendo 52 mulheres e 36 homens. Houve
alteragdo na CA (> 88 cm) de todas as mulheres da amostra (59,1%) e na CC (> 38 cm) de 21
(23,9%) delas, estando 31 (35,2%) com os valores dentro da normalidade (< 38 cm). No grupo
dos homens, 32 (36,4%) apresentaram CA alterada (> 102 cm), estando apenas 4 (4,5%) com
os valores dentro da normalidade (< 102 cm), e 16 (18,2%) apresentaram CC alterada
(=43 cm), em oposicao aos 20 (22,7%) com valores aceitaveis (< 43 cm). O IMC variou de 18
a4l1,8 kg/m2, com média de 30,47 kg/m2 (£ 3,93 DP), com: 10,8% da amostra tendo um peso
normal; 56% sobrepeso ou pré-obesidade; 22,9% obesidade grau I; 9% obesidade grau Il e 1,2%
obesidade grau III.

Em relagdo a estratificacao pela gravidade das patologias estudadas: 7 (33,3%) obesos
com SAOS leve tinham DHGNA grau I, 11 (52,4%) grau 1l e 3 (14,3%) grau III; 6 (35,3%)
obesos com SAOS moderada tinham DHGNA grau I, 7 (41,2%) grau 1l e 4 (23,5%) grau I1I;
nenhum obeso com SAOS grave tinha DHGNA grau I, 3 (60,0%) tinham grau Il e 2 (40,0%)

grau III. A tabela 2 mostra, de maneira semelhante, a divisdo dos pacientes ndo obesos.
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Constatou-se que, para a amostra estudada, ndo houve associacdo entre a obesidade e a

gravidade da SAOS e da DHGNA, com p = 0,482 para os obesos e p = 0,073 para os ndo obesos.

TABELA 2 — Estratificag@o dos pacientes pela gravidade da SAOS e da DHGNA

DHGNA DHGNA DHGNA
GRAVIDADE IMC GRAUI GRAU I GRAU III TOTAL
DA SAOS
N (%) N (%) N (%) N (%)
OBESO 7(33,3) 11 (52,4) 3(14,3) 21 (100)
LEVE
NAO OBESO 26 (65,0) 13 (32,5) 1(2,5) 40 (100)
OBESO 6 (35,3) 7 (41,2) 4 (23,5) 17 (100)
MODERADA
NAO OBESO 3(33,3) 5(55,6) 1(11,1) 9 (100)
OBESO 0 (0,0) 3 (60,0) 2 (40,0) 5 (100)
GRAVE
NAO OBESO 1(16,7) 5(83.3) 0 (0,0) 6 (100)

FONTE: Os autores (2018)

Em relagdo aos exames laboratoriais solicitados (glicemia de jejum, perfil lipidico e

funcdo hepdtica), a anélise realizada de acordo com a presenca de DHGNA e obesidade revelou

que s6 ocorreu diferenca estatisticamente significativa no HDL (do inglés high density

lipoprotein, uma fracio do colesterol total), na bilirrubina direta (BD) e na albumina, quando

comparados os resultados dos pacientes obesos € ndo obesos, com valor de p (0,034), p (0,041)

e p (0,015), respectivamente. Os demais nao alcancaram p < 0,05 (Tabela 3).

TABELA 3 — Resultados laboratoriais em pacientes com DHGNA de acordo com o IMC

(continua)
VALOR
EXAME IMC P
u (£ DP)
OBESO 101,10 (+24,22)
GJ 0,812
NAO OBESO 99,76 (+ 28,72)



TABELA 3 — Resultados laboratoriais em pacientes com DHGNA de acordo com o IMC

(continuagdo)
VALOR
EXAME IMC P
u (= DP)
OBESO 202,95 (+38,27)
CT 0,258
NAO OBESO 212,96 (+ 44,46)
OBESO 45,95 (+ 8,96)
HDL 0,034
NAO OBESO 52,61 (+ 18,67)
OBESO 117,50 (+ 34,95)
LDL 0,689
NAO OBESO 120,86 (+ 44,64)
OBESO 199,67 (+ 106,70)
TG 0,595
NAO OBESO 213,25 (+ 137,49)
OBESO 28,49 (+ 16,70)
AST 0,331
NAO OBESO 25,87 (£9,51)
OBESO 35,79 (£ 27.,61)
ALT 0,248
NAO OBESO 30,69 (+ 15,32)
OBESO 168,10 (+ 72,35)
FA 0,430
NAO OBESO 157,22 (+ 62,69)
OBESO 46,44 (+31,11)
GGT 0,634
NAO OBESO 42,46 (+ 47,00)
OBESO 0,73 (+ 0,90)
BT 0,080
NAO OBESO 0,50 (£ 0,23)



TABELA 3 — Resultados laboratoriais em pacientes com DHGNA de acordo com o IMC

(continuagao)
VALOR
EXAME IMC P
u (= DP)

OBESO 0,27 (+0,29)

BD 0,041
NAO OBESO 0,19 (£ 0,72)
OBESO 0,46 (+0,63)

BI 0,125
NAO OBESO 0,32 (£ 0,17)
OBESO 6,70 (+ 1,26)

PT 0,423
NAO OBESO 6,86 (£ 0,61)
OBESO 5,40 (£ 0,57)

ALBUMINA 0,015
NAO OBESO 5,06 (+ 0,70)
OBESO 1,51 (+0,73)

GLOBULINA 0,127
NAO OBESO 1,75 (£ 0,77)

FONTE: Os autores (2018) (conclusao)

LEGENDA:

GJ — Glicemia de jejum
CT — Colesterol total
HDL — High density lipoprotein (lipoproteina de alta densidade)
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LDL — Low density lipoprotein (lipoproteina de baixa densidade)
TG — Triglicerideos

AST — Aspartato aminotransferase

ALT — Alanina aminotransferase

FA — Fosfatase alcalina

GGT — Gama glutamil transferase

BT - Bilirrubina total

BD — Bilirrubina direta

BI - Bilirrubina indireta

PT — Proteinas totais
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7 DISCUSSAO

Nesta pesquisa, estudou-se a prevaléncia de DHGNA em portadores de SAOS e
verificou-se a influéncia da obesidade nesse contexto. Constatou-se uma elevada prevaléncia
de pacientes com DHGNA, especialmente de ndo obesos, considerada alta quando comparada
a outros estudos, como o de Lazo e Clark, que descrevem a DHGNA, diagnosticada pelo mesmo
método, como uma condi¢do presente em 20% da populacdo geral adulta (LAZO; CLARK,
2008). Evidenciou-se também uma frequéncia significativa, porém menor, de pacientes obesos
com esteatose hepdtica, apontando, como demonstra a literatura, o excesso de peso como um
dos fatores de risco ambientais modificaveis mais relevantes da DHGNA. Por outro lado,
sugere-se que a SAOS pode ser uma causa de lesdo hepatica, por consequéncia da hipdxia, por
meio de vdrias vias ainda ndo elucidadas. Assim, uma associacdo entre SAOS e DHGNA,
principalmente quando independente da obesidade, deve envolver mecanismos diferentes.
Nitidamente, esses pacientes podem apresentar fenotipos comuns, como a obesidade e a

resisténcia a insulina, agravando ainda mais essa correlacao.

Em um estudo semelhante, Byrne e colaboradores revisaram a histéria de 73 pacientes
encaminhados a um laboratdrio de sono hospitalar, por ambulatérios da mesma institui¢do, por
suspeita de SAOS — aqui, entretanto, considerada presente quando o IAH > 10, diferente desta
pesquisa. Daqueles, 53 foram incluidos, sendo 58% dos pacientes obesos. Os autores nao
encontraram diferenca significativa na frequéncia de transaminases das coortes obesas € nao
obesas, a semelhanca do resultado desta amostra. Concluiram, igualmente, que a SAOS pode
ser um fator de risco para esteatose hepética, independente de um IMC elevado. Tanné e outros
também evidenciaram essa premissa, além da falta de correlacio entre os niveis de
aminotransferases e o grau de DHGNA, explicada pela flutuacio de seus niveis em resposta a

varios fatores (BYRNE et al., 2012).

Em relacdo aos grupos de pacientes (categorias obeso e ndao obeso) estratificados pela
classificacao da SAOS e da DHGNA, verificou-se auséncia de associacdo entre a obesidade e
a gravidade dessas patologias. Nesta amostra, nenhum obeso foi diagnosticado com SAOS
grave, diferindo bastante do resultado de uma revisdo de 218 registros médicos, em que 93
(43%) obesos morbidos tinham SAOS moderada/grave (WEINGARTEN et al., 2012) e do
programa de pesquisa de obesidade em pacientes candidatos a cirurgia baridtrica do Geisinger
Center for Weight Management, em que 20% (74/362) tinham IAH > 30 (BENOTTI et al.,
2016). Ambos utilizaram a bidpsia hepatica para o diagnéstico da DHGNA.
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A divergéncia entre este estudo e os demais pode ser explicada pelo uso da
ultrassonografia hepdtica em detrimento do exame histopatoldgico, considerado padrdao-ouro
na detec¢do e classificagdo da DHGNA, apesar disso, um método invasivo e com desvantagens
considerdveis, ndo aplicdvel aos objetivos aqui propostos. A ultrassonografia hepética tem a
vantagem de ser segura, de facil acesso e menor custo, sendo especialmente indicada para o
rastreamento de DHGNA em estudos epidemiolégicos (LI, L. et al., 2016). Ademais, optou-se
por incluir individuos com vdrios graus de obesidade, justamente com o propdsito de ndo
restringir a andlise ao grupo dos obesos moérbidos, uma vez que a SAOS e a DHGNA estao
presentes em 80% dos pacientes cirdrgicos baridtricos, uma populagdo ja bastante explorada

pela literatura no estudo de possiveis associacdes entre elas (WEINGARTEN et al., 2012).

Ainda sobre o dissenso do método diagndstico para DHGNA, um estudo retrospectivo
no Hospital Condado de Emergéncia de Craiova, na Roménia, selecionou 75 pacientes de 248
casos de doenca hepatica gordurosa, com registro de ultrassonografia abdominal, e realizou
bidpsias hepdticas durante procedimentos cirdrgicos para varios diagndsticos, utilizando o
critério de exclusado para aqueles considerados bebedores de dlcool em quantidade consideravel
(> 30 g de etanol/dia), valor um pouco acima do utilizado por esta pesquisa como ponto de
corte. Encontrou-se 19 pacientes com esteatose leve, 49 com esteatose moderada e 7 com
esteatose grave pela USG, e 21 pacientes com esteatose leve, 46 moderadas e 8 graves pela
bidpsia hepatica, resultados semelhantes, embora reconhecidas as diferencas entre os métodos.
Concluiram, assim, que a USG ¢€ til no diagndstico de DHGNA, apesar de nao distinguir entre
esteatose e esteato-hepatite ou identificar a presenga ou a gravidade de fibrose (POPESCU,

Mihaela et al., 2016).

Nesta casuistica, a média de idade dos voluntarios com SAOS e DHGNA assemelhou-
se a encontrada (46,2 anos) pelo programa de pesquisa de obesidade em pacientes candidatos a
cirurgia bariatrica do Geisinger Center for Weight Management. Katz e outros encontraram que
a incidéncia de SAOS atinge picos na faixa etaria de 50 a 60 anos, mas em individuos com um
IMC elevado tende a manter-se entre 40 e 50 anos, o que corresponde aos dados encontrados
(MODENA et al., 2017). A predominancia de mulheres também foi relatada em estudo por
Benotti e colaboradores, seguindo o que evidencia a literatura sobre a associagdo do sexo
feminino com a obesidade, com a maior procura dos servigos de saide e com uma histologia
do figado mais agressiva, sem clara distin¢@o de causa e efeito, contrariando, assim, a propor¢ao
de SAOS de 2:1 na prevaléncia do sexo masculino (FOTBOLCU; ZORLU, 2016; AHMED;
BYRNE, 2010).
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Sobre a avaliacdo antropométrica, encontrou-se alteracdo na CA de todas as mulheres
e na maioria dos homens, ao contrdrio da CC, cujos valores em sua maioria permaneceram
dentro da normalidade, tanto para o sexo feminino quanto para o sexo masculino nesta amostra.
Um recente estudo, igualmente observacional, transversal e descritivo, coletou informagdes de
pacientes obesos, adultos, de ambos 0s sexos, participantes do programa de cirurgia bariétrica
no Hospital das Clinicas — Unicamp. Os participantes, a semelhanca da metodologia aqui
proposta, responderam ao QB e foram submetidos a avaliacdo antropométrica. Detectou-se que
varia¢des minimas na CA, CC e IMC podem alterar o risco de desenvolver SAOS, corroborando
o que dizem outras pesquisas. Apesar dos resultados encontrados, desde 1990 os pesquisadores
atribuem a CC, em comparacdo com as demais medidas, o melhor preditor clinico para o
desenvolvimento e gravidade da SAOS (MODENA et al., 2017). Como j4 dito anteriormente,
a prevaléncia e a gravidade da SAOS em pacientes com sobrepeso e obesidade demonstram
maior dependéncia com a distribuicdo de gordura do que com o nivel de gordura total

(TARANTINO; CITRO; FINELLI, 2014).

A anélise dos resultados laboratoriais realizados pelos portadores de SAOS com
DHGNA sé demonstrou significancia estatistica nos resultados do HDL, BD e albumina. O
estudo das alteracOes dos exames solicitados com a associacdo dessas doengas ainda € escasso
na literatura. Na Unidade de Sono do Hospital Saint-Antoine, 128 pacientes com SAOS foram
incluidos em um estudo cujo objetivo foi o de avaliar prospectivamente a prevaléncia de
DHGNA, tipos e mecanismos das lesdes hepaticas. De forma similar a esta pesquisa, também
realizaram investigagcOes laboratoriais com ALT, AST e GGT, entretanto, obtendo ALT e GGT
significativamente maiores em pacientes com IAH > 50 eventos/hora. Esse achado esteve
associado a IMC elevado (p = 0,004) e SAOS grave (p = 0,02). A diferenca pode ser explicada
pelo grande nimero de voluntdrios com SAOS grave (27%) e resisténcia a insulina (35%) na
amostra, que provavelmente estd envolvida na patogénese da lesdo hepdtica, bem como a
hipéxia direta (TANNE et al., 2005). Pulixi e outros também correlacionaram os niveis de ALT
(p = 0,002) com indicios de danos no figado em participantes cuja maior prevaléncia era do
sexo masculino (75%), mas ressaltaram que € considerado um biomarcador insuficiente da
gravidade da DHGNA, pois casos de EHNA sem testes hepdticos anormais ja foram relatados
(PULIXI et al., 2014). Considerando apenas a DHGNA, estudos mostram que um baixo HDL
€ a caracteristica metabdlica adicional mais comum observada nessa populacdo (QURESHI;

ABRAMS, 2016).
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Esta pesquisa é um importante meio para alertar sobre caracteristicas relacionadas a
frequéncia das patologias abordadas e guiar decisdes no planejamento da satde. Os pontos
fortes do presente trabalho envolvem o fato de ser um estudo baseado nos usudrios do Sistema
Unico de Satde (SUS) do HUAC, populacio-alvo dos profissionais de saide da UFCG, e no
uso de uma avaliagdo sistematica dos participantes com testes de PSG tipo III e USG hepética.
Além disso, como mencionado, avaliou-se a presenca de esteatose hepdtica em obesos nao
morbidos, ao contrdrio da maioria das pesquisas que selecionam um IMC > 40 kg/m? de
candidatos a cirurgia baridtrica como amostra. Contudo, nesse modelo, houve algumas
limitagdes: a natureza retrospectiva e a impossibilidade de determinar causalidade com
convicg¢do, devido ao design de observagdo transversal adotado; a vulnerabilidade do estudo,
principalmente, ao viés de selecdo, uma vez que a amostra selecionada foi de conveniéncia —
apenas portadores de SAOS encaminhados ao ambulatério de referéncia em medicina do sono
do HUAC — de maneira oposta a aleatoriedade; a auséncia de um grupo controle para
comparacdo; a falta da bidpsia hepdtica enquanto exame padrdo-ouro para detec¢do e

classificacdo da DHGNA.
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8 CONCLUSOES

J Nesta amostra, constatou-se uma elevada prevaléncia de DHGNA em portadores
de SAOS e uma influéncia, ainda que parcial, da obesidade como fator de risco para esteatose
hepatica;

. Houve maior prevaléncia de portadores de SAOS com DHGNA ndo obesos,
quando comparados aos obesos;

° Nesta casuista, predominaram pacientes de meia-idade, do sexo feminino, com
alterac@o na CA de todas elas e na CA da maioria dos homens. A afericio da CC permaneceu,
na maior parte dos pacientes, de ambos os sexos, com os valores dentro da normalidade. A
maioria dos voluntarios possuia IMC entre sobrepeso e obesidade grau I;

. N3ao houve associagdo entre IMC alterado e a gravidade da SAOS e da DHGNA;

. As alteracOes laboratoriais dos pacientes com DHGNA foram inespecificas, a
excecao do baixo HDL. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na frequéncia de

transaminases dos grupos obesos € nao obesos.
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9 CONSIDERA COES FINAIS

O foco deste estudo foi estudar a prevaléncia de DHGNA, entre os pacientes com
SAOS encaminhados ao HUAC, e verifica-la entre os grupos dos obesos e dos ndo obesos,
buscando correlaciond-la ou ndo com o excesso de peso. Demonstrou-se que pacientes com
apneia do sono, como ja esperado, podem estar em risco de desenvolver esteatose hepdtica,
possivelmente como resultado da obesidade. Entretanto, curiosamente, varios dados deste e de
outros estudos na literatura sugerem também que a SAOS pode ser um fator de risco isolado
para lesdo hepatica, tanto pelo comprometimento da homeostase da glicose, levando ao
aumento da resisténcia a insulina, quanto pela hipdxia intra-hepatica provocando hepatite

isquémica. A sobreposicao entre essas entidades ndo € ainda completamente compreendida.

Os resultados encontrados sustentam a associacdo entre obesidade e DHGNA em
portadores de SAOS e acredita-se que possa existir também uma correlacido independente do
IMC, por isso, foram apresentados como base para futuras andlises que possam avaliar se essa
€ uma relagdo universal em diferencas populagdes, etnias e graus de obesidade. S0 necessarios
ainda grandes estudos prospectivos para revelar os mecanismos subjacentes que interligam
essas doencas e esclarecer o papel independente da SAOS na patogénese da DHGNA. Além
disso, o tema persiste como um desafio na prética clinica, em um cendrio em que faltam
métodos diagnosticos vidveis que sejam econdmicos, no caso da SAOS, e ndo invasivos, no
caso da DHGNA, para que sejam feitas recomendacdes, baseadas em evidéncias, para triagem
dessas doencas, principalmente em individuos obesos. Por enquanto, a terapia-alvo atualmente
disponivel para a DHGNA continua sendo a perda de peso por reeducacdo alimentar e o
incentivo ao exercicio de moderada intensidade. Estudos clinicos randomizados serdo
essenciais para definir qual o real impacto do tratamento da SAOS nos resultados metabdlicos
encontrados e estabelecer qual a terapéutica mais adequada a ser adotada, a fim de prevenir ou

retardar o desenvolvimento da DHGNA.
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