UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

)

Estudo do sono numa populacao diabética-
casuistica de 2 anos

Inés Margarida Oliveira Fernandes Neves de Brito

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em

Medicina

(mestrado integrado)

Orientador: Dr.2 Rosa Maria Santos da Silva

Coorientador: Prof. Dr.2 Sara Monteiro Morgado Dias Nunes

abril de 2023



Estudo do sono numa populacao diabética



Estudo do sono numa populacao diabética

Declaracao de Integridade

Eu, Inés Margarida Oliveira Fernandes Neves de Brito que abaixo assino, estudante com o
numero de inscricdo 39272 do Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias
da Satde, declaro ter desenvolvido o presente trabalho e elaborado o presente texto em total

consonancia com o Codigo de Integridades da Universidade da Beira Interior.

Mais concretamente afirmo nao ter incorrido em qualquer das variedades de Fraude
Académica, e que aqui declaro conhecer, que em particular atendi a exigida referenciacao
de frases, extratos, imagens e outras formas de trabalho intelectual, e assumindo assim na

integra as responsabilidades da autoria.

Universidade da Beira Interior, Covilha 24/04/2023

s HOJ\%MO[()L e do



Estudo do sono numa populacao diabética



Estudo do sono numa populacao diabética

Agradecimentos

A minha orientadora, Dr.2 Rosa Silva, pelo apoio, disponibilidade e sabedoria com que

acompanhou a evolucao deste projeto.

A Professora Dr.2 Sara Nunes, coorientadora deste projeto, pelo acompanhamento de todo
o processo de analise estatistica e pela eficiéncia com que respondeu a todas as minhas

davidas.

Aos meus pais, que sempre cultivaram em mim o gosto por saber mais e que me apoiaram

em todas as fases do caminho. Sdo o meu porto seguro, a vocés devo tudo.

A minha irm3, a alegria da casa e a minha melhor amiga.

Aos meus amigos, pelo apoio, companhia e pelas memorias que irei estimar para a vida.
A Covilh3, cidade neve, que tao bem me acolheu nestes tiltimos seis anos.

A Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade da Beira Interior, pela exceléncia do

ensino.

A todos, o meu obrigada.



Estudo do sono numa populacao diabética

Vi



Estudo do sono numa populacao diabética

Resumo

Introducao: A prevaléncia da Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) tem

aumentado, em Portugal e no mundo em geral. De acordo com o Observatorio Nacional de
Diabetes de 2023, o nimero de pessoas com a doenca aumentou 20%, em sete anos, e
Portugal integra o top 3 da Europa em termos de prevaléncia. Na tltima década, a diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) sofreu um aumento de 16,3%, em Portugal. Considerada ja uma
epidemia mundial, partilha varios fatores de risco com a SAOS, estando muitas vezes
presentes num mesmo doente. Quando presentes, em simultaneo incrementam a

morbimortalidade por doencas cardiovasculares.

Objetivos: Pretende-se demonstrar a correlacio entre SAOS e DM2; conhecer as
caracteristicas clinicas dos doentes submetidos ao estudo do sono; identificar outros fatores

de risco associados a estas patologias e nomear perspetivas de investigacao futura.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospetivo, que incidiu sobre uma amostra de 488
doentes submetidos a estudos do sono, no Hospital Amato Lusitano, nos anos 2019 e 2020.
Desta populacao, estabeleceram-se dois grupos: doentes diabéticos com apneia do sono e
doentes nao diabéticos com apneia do sono (grupo controlo). A colheita dos dados, foi feita
a partir dos: registos da ICD10; processos clinicos informatizados dos doentes e relatorios
dos estudos do sono. A anélise estatistica, foi feita com recurso ao SPSS Statistics 25.
Primeiro procedeu-se a caracterizacdo da amostra, através de técnicas de estatistica
descritiva. Posteriormente, recorreu-se a técnicas de estatistica inferencial, como o Teste do
Qui Quadrado, Teste Exato de Fisher e Teste de Kruskal-Wallis.

Resultados: Do total de doentes em estudo, 94,88% tém apneia do tipo obstrutivo; 3,07%
do tipo central e 2,05% do tipo misto. A amostra é, maioritariamente, composta por
individuos do sexo masculino. A média de idades ¢é de 58,5 no grupo controlo e 62,4 anos
no grupo de doentes diabéticos. O excesso de peso/obesidade estd muito presente na
amostra, afetando 96,2% dos doentes diabéticos e 89,7% do grupo controlo. Das
comorbilidades estudadas as mais prevalentes sao: a hipertensao arterial, a dislipidemia e

o status ex-fumador.

Conclusao: A DM2 e a SAOS relacionam-se entre si. O excesso de peso/obesidade afeta a
maioria dos doentes com SAOS. O diagndstico de SAOS é feito, principalmente nos

primeiros 10 anos de DM2. Estes tém maior necessidade de ventila¢cdo nao invasiva.
Palavras-chave

Apneia do sono; SAOS; DM2; Obesidade; Doencas cardiovasculares
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Abstract

Background: The prevalence of Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) has

increased in Portugal and in the world in general. According to the Observatoério Nacional
de Diabetes of 2023, the number of people with the disease has increased by 20%, in seven
years, and Portugal is in the top 3 in Europe in terms of prevalence. In the last decade,
diabetes mellitus type 2 (DM2) has increased by 16,3% in Portugal. Already considered a
worldwide epidemic, it shares several risk factors with OSAS, so they are often present in
the same patient. When present, simultaneously, morbidity and mortality from

cardiovascular diseases increase.

Obj ectives: The objectives of the study are: to demonstrate the correlation between

OSAS and DM2; to know the clinical characteristics of patients undergoing sleep study; to
identify other risk factors associated with these pathologies and to nominate future research

prospects.

Methods: A retrospective study was conducted, focused on a sample of 488 patients

undergoing sleep studies, in Hospital Amato Lusitano, in 2019 and 2020. Two groups were
established from this population: diabetic patients with sleep apnea and non-diabetic
patients with sleep apnea (control group). The data were collected from: records of the
ICD10; computerized clinical processes of patients and sleep studies reports. Statistical
analysis was performed using SPSS Statistics 25. First, the sample was characterized by
descriptive statistical techniques. Subsequently, inferential statistical techniques were used,
such as the Chi Square Test, Fisher’s Exact Test and Kruskal-Wallis test.

Results: Of the total number of patients in the study 94,88% have obstructive apnea,

3,07% have the central type and 2,05% have mixed apnea. The sample is mostly composed
of males. The mean age is 58,5 in the control group and 62,4 years in the diabetic patient
group. Overweight/obesity is very present in the sample, affecting 96,2% of diabetic patients
and 89,7% of the control group. Of the comorbidities studied, the most prevalent are:

arterial hypertension, dyslipidemia and former smoking status.

Conclusion: DM2 and OSAS are related to each other. Overweight/obesity affects

most patients with OSAS. The diagnosis of OSAS is made, especially in the first 10 years of

DM2. These have a higher need for non invasive ventilation.

Keywords

Sleep apnea; OSAS; DM2; Obesity; Cardiovascular diseases
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1. Introducao

O sono é uma necessidade biolégica imprescindivel a vida, sendo essencial para a satde
fisica, mental, emocional e para a seguranca dos individuos. Um sono adequado depende
de varios fatores, tais como duracao, qualidade, regularidade e auséncia de distirbios do
sono (1). Se insuficiente ou de ma qualidade, contribui para o aumento da carga de doencas
cardiovasculares, diabetes, obesidade e cancro (2). A Classificacdo Internacional de
Disttrbios do Sono inclui mais de oitenta distirbios do sono, dos quais a inso6nia, a
sindrome de pernas inquietas, a paralisia do sono e a apneia do sono, sdo as mais

prevalentes (3).

A Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é um distarbio respiratorio do sono, que
se caracteriza por periodos de obstrucao completa ou parcial da via aérea superior. O
diagnostico é feito com recurso a polissonografia noturna, quando o indice de apneia-
hipopneia (IAH) é maior ou igual a cinco por hora, na presenca de sinais ou sintomas
acompanhantes (ressonar, paragens respiratorias noturnas, despertares com sensacgao de
asfixia, sonoléncia diurna excessiva, sono nao reparador, hipertensao, insuficiéncia

cardiaca congestiva) ou IAH maior ou igual a quinze por hora sem sintomas (4,5).

Um estudo epidemiologico realizado na Suica em 2015 concluiu que a prevaléncia de SAOS
moderado ou severo, na populacdo adulta, era de aproximadamente 50% nos homens e 23%
nas mulheres (6). Em Portugal, num estudo da Rede de Médicos Sentinela, estimou-se que
a prevaléncia de SAOS na populagao com 25 ou mais anos foi de 0,89%, valor muito inferior

ao estimado noutros paises, o que pode indiciar o subdiagnéstico desta patologia (7).

A SAOS provoca fragmentacao do sono e episoédios de hipoxia intermitente e recorrentes,
que condicionam a estimulacao persistente do sistema nervoso simpatico, ativacao do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal, stress oxidativo, ativacao de fatores pro6 inflamatorios e
diminuicao dos niveis de adiponectina. Estes fatores contribuem para o desenvolvimento
de resisténcia a insulina, que com o tempo se traduz na intolerancia a glicose que evoluira
para diabetes mellitus 2 (DM2) (8—11). Para além disso, esta sindrome esta associada a
morbimortalidade por doencas cardiovasculares, como hipertensao arterial (HTA), doenca
cardiaca isquémica, arritmias e acidente vascular cerebral (AVC) (12). Nas altimas décadas,

varios estudos evidenciaram uma correlacao notoria entre diabetes e SAOS (8,9,13).

A DM2 é considerada uma epidemia mundial, tendo entrado, em 2019, para o top 10 de
causas de morte, ocupando o nono lugar (14). Segundo o Relatério do Observatorio
Nacional da Diabetes, de 2018, a prevaléncia de diabetes na populacao portuguesa com

idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos foi de 13,6%, registando-se um crescimento
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de 16,3% na ultima década (15). Varios estudos apontam uma relacao bidirecional entre
SAOS e diabetes, pela partilha de importantes fatores de risco, como a idade, obesidade,
hipertensdo e a sindrome metabodlica (13,16). Adicionalmente, a presenca de neuropatia
diabética pode comprometer o controlo central da respiracdo e os reflexos da via aérea
superior, favorecendo o seu colapso (17). O “Sleep Heart Study” mostrou que cerca de um
terco dos doentes diabéticos tém SAOS com indicacdo terapéutica e que 40% dos doentes
com apneia do sono irao desenvolver hiperglicémias intermédias ou diabetes (18). Estima-
se que a prevaléncia de DM2 em doentes com SAOS esteja compreendida entre os 15% e os
30%, sendo superior naqueles com SAOS severo (9). Devido a importancia crescente destas
duas entidades nosologicas, que muitas vezes coexistem num mesmo doente, a Federacao
Internacional de Diabetes, em 2008, elaborou recomendac¢bes quanto ao rastreio e

tratamento destas patologias (16).

De destacar, ainda, que existem outros tipos de apneia do sono, nomeadamente a apneia
central e a mista. A apneia do tipo central deve-se a existéncia de um centro respiratorio
deprimido, que acarreta a diminuicao do estimulo respiratorio e é menos prevalente do que

a do tipo obstrutivo, afetando apenas 0,9% da populacao (19,20).

A estratégia terapéutica em doentes com apneia do sono devera incluir medidas
conservadoras como a perda de peso, medidas posicionais durante o sono, evic¢ao de alcool
e sedativos (5,21). Nos casos de apneia moderada a severa, o tratamento de primeira linha
é¢ o CPAP (Continuous Airway Pressure) (22,23). Apesar da melhoria sintomatica e da
qualidade de vida, que advém da boa adesao terapéutica ao CPAP, o efeito deste tratamento

no controlo glicémico é ainda controverso (24—27).
Assim sendo, os objetivos tracados para este estudo sao:

e Demonstrar a correlacao entre SAOS e diabetes;
e Conhecer as caracteristicas clinicas dos doentes submetidos ao estudo do sono;
e Identificar outos fatores de risco mais associados a estas patologias;

e Nomear perspetivas de investigacao futura.
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2. Material e Métodos

2.1 Desenho do estudo e base de dados

Foi desenhado um estudo do tipo populacional, longitudinal, retrospetivo, descritivo e
analitico, envolvendo os doentes submetidos a estudos do sono, em regime ambulatério do
Hospital de Dia Polivalente de Pneumologia do Hospital Amato Lusitano (HAL). A colheita

dos dados, referentes ao periodo 2019-2020, foi feita a partir dos:

e Registos da ICD10, fornecidos pelo gabinete de codificacao da ULS-CB;
e Processos clinicos informatizados dos doentes, através do SClinico;

e Relatérios dos estudos do sono.

O protocolo para a realizacio deste estudo foi aprovado pela Comissio de Etica da ULS de

Castelo Branco, previamente ao inicio da recolha de dados e encontra-se em anexo.

2.2 Populacao em estudo e variaveis

Foram consultados os processos clinicos de todos os doentes com os codigos G47.33
(Obstructive sleep apnea) e 713.83 (Encounter for screening for respiratory disorders
NEC) segundo os registos ICD10, que totalizam 574 doentes. Para o estudo foram
selecionados 488 doentes, uma vez que foram excluidos 47 processos, que tinham o codigo
713.83 ou que nao realizaram a polissonografia e 39 processos por auséncia de dados.
Depois de selecionados e para cumprir os objetivos do estudo, nomeadamente a analise das
variaveis, foram divididos em dois grupos:
e Grupo de doentes diabéticos com apneia do sono;

e Grupo de doentes nao diabéticos com apneia do sono (controlo).

Em ambos os grupos, foi estudada a presenca ou nao das seguintes variaveis: HTA,
dislipidemia, ser fumador/ex fumador, historico de AVC, presenca de heart disease,

consumos etilicos, Pacemaker/CDI, toma de benzodiazepinas (BZD) e antidepressivos.

A variavel heart disease inclui diversas patologias do foro cardiaco, nomeadamente doenca

arterial coronaria, fibrilhacao auricular e insuficiéncia cardiaca (23).

Para os doentes hipertensos, foi efetuado o levantamento do nimero de classes
farmacologicas prescritas para o tratamento desta patologia, classificando-se em: um

farmaco, dois farmacos e trés farmacos.

As variaveis sociodemograficas analisadas foram o género (feminino/masculino) e a idade.
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Quanto ao Indice de Massa Corporal (IMC), categorizou-se consoante as normas

internacionais da OMS (28):

IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2 — peso normal
IMC de 25 a 29,9 kg/ m2 — excesso de peso
IMC de 30 a 34,9 kg/ m2 — obesidade grau I
IMC de 35 a 39,9 kg/ m2 — obesidade grau II
IMC = 40 kg/ m? — obesidade grau III

Adicionalmente, no grupo de doentes diabéticos, foram obtidos os dados relativos ao
periodo de tempo, em anos decorridos desde o diagnodstico de DM2 (menor que 5 anos, 5-
10 anos, 10-20 anos, mais de 20 anos) e a terapéutica antidiabética (insulinotratados/nao

insulinotratados).

Total de doentes
selecionados pelos
registos ICD10: 574

Excluidos: 86

Total de doentes
incluidos no estudo:
488

Figura 1: Representacio esquematica da selecdo dos doentes para o estudo.
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2.3 Analise Estatistica

Numa primeira fase, procedeu-se a caracterizacdo da amostra, através de técnicas de
estatistica descritiva. No caso das variaveis quantitativas, apresentou-se a média e o desvio-
padrao, enquanto que para as variaveis qualitativas recorreu-se as frequéncias absolutas e

relativas.

Com o objetivo de relacionar as variaveis em estudo nos doentes com apneia do sono, com
e sem diabetes (grupo controlo) foram usadas técnicas de estatistica inferencial. O teste Qui
Quadrado de Pearson foi usado para testar a associacao entre variaveis qualitativas. Nos
casos em que nao foi possivel validar os pressupostos subjacentes a aplicaciao do Teste do

Qui- Quadrado, recorreu-se ao teste Exato de Fisher.

Adicionalmente, recorreu-se ao Teste de Kruskal-Wallis quando o objetivo era comparar

varias amostras em tendéncia central.

Os testes de hipoteses foram considerados estatisticamente significativos sempre que o

respetivo p-value foi inferior a 5%.

Toda a andlise estatistica foi realizada utilizando o software estatistico Statistical Package

for the Social Sciences (SPSS), versao 25.0.
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3. Resultados

3.1. Descricao da amostra

A amostra é composta por 488 doentes com apneia do sono, entre os quais 109 sao
diabéticos e 379 nao sdao diabéticos — grupo controlo do estudo. Do total de doentes em
estudo, 463 (94,88%) tém apneia do tipo obstrutivo; 15 (3,07%) tipo central e 10 (2,05%)

tipo misto.
3.1.1. Distribuiciao da amostra por sexo

De um total de 488 individuos com apneia do sono, 69,7% (340) sao do sexo masculino e

30,3% (148) do sexo feminino. A razao homens/mulheres é de aproximadamente 2,3.

Figura 2: Distribui¢io da amostra total por género.

Na tabela 1, esta presente a distribuicdo quanto ao género para o grupo de doentes com

diabetes e para o grupo controlo.

Tabela 1: Distribuicdo do grupo de diabéticos e controlo por género.

Feminino Masculino
% n % n
Diabéticos 20,4 32 70,6 77
Controlo 30,6 116 69,4 263
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3.1.2. Distribuicao da amostra por idade

A amostra total (n=488) apresenta uma distribuicdo etaria entre 18-89 anos e média
aproximada de 59,38+11,8. Na tabela 2, consta a caracterizacdo da idade para ambos os

grupos em estudo.

Tabela 2: Caracterizagio da idade para o grupo de diabéticos e controlo.

Minimo Maximo Média + Desvio Padrao
Diabetes 35 84 62,4+9,11
Controlo 18 89 58,5+12,32

Tal como se pode observar na figura 3, o pico de frequéncia do diagnostico de apneia do

sono situa-se por volta dos sessenta anos, decrescendo a partir dessa idade.

100
80
60

40

Frequéncia

20

0 20 40 60 80 100

Idade

Figura 3: Distribuicao da amostra total por idades.

3.1.3. Distribuicao da amostra por IMC
a) Relacao com género
Verifica-se que a grande maioria dos doentes tem excesso de peso ou obesidade (96,2% dos

diabéticos e 89,7% dos nao diabéticos). Em ambos os grupos, o sexo masculino esta

associado a valores de IMC superiores, com exce¢do do valor de IMC=40, que é superior nas
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mulheres diabéticas. Tanto no grupo de doentes com diabetes, como no grupo controlo é de
notar uma prevaléncia superior de doentes com excesso de peso e obesidade grau 1.
Estabelece-se uma relacio estatisticamente significativa entre o género e o IMC, em doentes

com apneia do sono, para ambos os grupos do estudo.

Tabela 3: Relacao entre IMC e género para o grupo controlo.

Controlo Feminino Masculino Total p-value
(=377 n % n % n %
18,5-24,9 16 41 23 59 39 10,3
25-29,9 28 19,9 113 80,1 141 37,4
30-34,9 43 32,6 89 67.4 132 35 0,007*
35-39,9 17 38,6 27 61,4 44 11,7
=240 10 47,6 11 52,4 21 5,6
Total 377 100

*Teste Qui-Quadrado

Tabela 4: Relacdo entre IMC e género para o grupo de diabéticos.

Diabéticos Feminino Masculino Total p-value
(n=107) n % n % n %
18,5-24,9 1 25 3 75 4 3.7
25-29,9 5 14,3 30 85,7 35 32,7
30-34,9 16 39 25 61 41 38,3 0,042*
35-39,9 4 20 16 80 20 18,7
240 4 57,1 3 42,9 7 6,5
Total 107 100

*Teste de Fisher

b) Relacao com idade

Pela aplicacio do Teste de Kruskal-Wallis, conclui-se que existe uma relacao
estatisticamente significativa entre IMC e idade, tanto no grupo de doentes diabéticos (p-
value = 0,008) como no grupo controlo (p-value = 0,049). Destaca-se que valores de

IMC=40 estao associados a pacientes mais jovens (menos de 60 anos).
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Figura 4: Relagdo entre IMC e idade para o grupo de controlo e grupo diabéticos.
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3.2. Prevaléncia das variaveis estudadas na amostra total

Da anélise da Figura 5, destaca-se a HTA, que é a comorbilidade mais prevalente, seguida

da dislipidemia e de status “ex fumador”.

60,5

Figura 5: Prevaléncia das variaveis estudadas da amostra total.
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3.2.1. Relacdo entre hipertensao e diabetes

Nesta amostra total, 60,45% (n=295) dos doentes tem HTA. A sua prevaléncia, em doentes
diabéticos é superior a prevaléncia de doentes hipertensos sem DM2. Verifica-se uma

relacdo estatisticamente significativa entre estas variaveis (p-value <0,05).

B Diabéticos @Nao diabéticos

Figura 6: Distribuicio da hipertensio na amostra.

Tabela 5: Relacdo entre hipertensao arterial e diabetes.

Hipertensos Nao hipertensos p-value
n % n %
Diabéticos o1 83,5 18 16,5 0,000%
Controlo 204 53,8 175 46,2

*Teste Qui-Quadrado

3.2.2. Relacio entre dislipidemia e diabetes

Do total da amostra 40,16% (n=196) dos doentes tém dislipidemia. A percentagem de
doentes diabéticos com dislipidemia é superior a do grupo controlo. Verifica-se uma relacao

estatisticamente significativa (p-value <0,05) entre estas variaveis.

11
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Tabela 6: Relagdo entre a presenga de dislipidemia e diabetes.

Com dislipidemia Sem dislipidemia p-value
n % n %
Diabéticos 66 60,6 43 39,4 0,000*
Controlo 130 34,3 249 65,7

*Teste do Qui-Quadrado

3.2.3. Relacao entre ser fumador/ex-fumador e diabetes

Do total da amostra, 13,3% (n=65) sdo fumadores e 28,7% (n=140) sao ex-fumadores. Nao
se verifica uma relagdo entre ser fumador/ex-fumador e a presenca de diabetes na amostra

em estudo.

Tabela 7: Relagdo entre ser fumador/nao fumador e diabetes.

Fumador Nao fumador p-value
n % n %
Diabéticos 15 13,8 94 86,2 0,878*
Controlo 50 13,2 329 86,8

*Teste Qui-Quadrado

Tabela 8: Relagdo entre ser ex-fumador e diabetes.

Ex-fumador Nao ex-fumador p-value
n % n %
Diabéticos 26 23,9 83 76,1 0,205%
Controlo 114 30,1 265 69,9

*Teste Qui-Quadrado

3.2.4. Relacao entre consumo de alcool e diabetes

Da amostra total, 27,05% (n=132) tem registos de consumos etilicos abusivos. Nao se

verifica a influéncia desta variavel nos grupos em estudo.

12
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Tabela 9: Relagdo entre ter consumos etilicos e diabetes.

Consumos etilicos Sem consumos etilicos p-value
n % n %
Diabéticos 28 25,7 81 74,3 0,717*
Controlo 104 27,4 275 72,6

*Teste Qui-Quadrado

3.2.5. Relacao entre toma de benzodiazepinas ou antidepressivos e
diabetes

A frequéncia de doentes com apneia de sono que tomam benzodiazepinas é de 17,5% (n=85)

e a frequéncia de doentes com apneia que tomam antidepressivos é de 16% (n=78).

Tabela 10: Relacao entre a toma de benzodiazepinas/antidepressivos e diabetes.

BZD p-value Antidepressivos p-value
Sim Nao Sim Nao
n % n % n % n %
Diabéticos 15 13,8 94 86,2 0,249% 20 18,3 89 81,7 0,445*
Controlo 70 18,5 308 81,5 58 15,3 321 84,7

*Teste Qui-Quadrado

3.2.6. Relacao entre presenca de Pacemaker/CDI e diabetes

Da amostra total, apenas 10 doentes (2%) tém registo de colocacao de Pacemaker/CDI.

Destes, apenas 2 tém DM2.

3.2.7. Relacao entre historico de AVC e diabetes

Do total da amostra, apenas 10 doentes (2%) tém registos de AVC. Destes, sete nao tém
diabetes e trés sao diabéticos. Pela aplicacao do Teste Exato de Fisher nao se estabelece uma

relacdo estatisticamente significativa entre estas variaveis.

13
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3.2.8. Relacdo entre presenca de heart disease e diabetes

Da amostra total, 56 (11,5%) doentes tém registo de heart disease. Nao se encontra uma
relacdo estatisticamente significativa entre a presenca de heart disease para ambos os

grupos em estudo.

Tabela 11: Relagdo entre a presenca de heart disease e diabetes.

Heart disease Sem heart disease p-value
n % n %
Diabéticos 11 10,1 98 89,9 0,607*
Controlo 45 11,9 334 88,1

*Teste Qui-Quadrado

3.2.9. Relacao entre terapéutica antihipertensora e diabetes

Verifica-se que a maioria dos doentes hipertensos tomam 1-2 farmacos antihipertensores.
H4 uma percentagem superior de doentes diabéticos medicados com 3 classes
farmacologicas, comparativamente, ao grupo controlo. Nao se estabelece uma relacao
estatisticamente significativa entre o namero de farmacos antihipertensores e ter ou nao

DM2 em doentes com apneia do sono.

Tabela 12: Relacdo entre o n® de farmacos antihipertensores e diabetes.

o Diabéticos Controlo Total p-value
n.
Farmacos
n % n % n %
. 1 31 36,9 74 42,5 105 40,7
Terapéutica
antihipertensora
0,247

2 34 40,5 75 43,1 109 42,2

3 19 22,6 25 14,4 44 17,1

Total 84 100 174 100 258 100

*Teste Qui-Quadrado
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3.2.10. Relacao entre tratamento escolhido para a apneia e diabetes

Das medidas terapéuticas adotadas, a que tem maior representacao é o Auto-CPAP/CPAP
(63,1%, n=305), em segundo lugar as medidas posicionais com bola (33,3%, n=161) e em
terceiro lugar o BiPAP (Bilevel Positive Airway Pressure) (3,5%, n=17). A percentagem de
doentes a fazer Auto-CPAP/CPAP e BiPAP é superior nos doentes diabéticos, comparado
com o grupo controlo. Sendo que, apenas a percentagem de doentes a fazer bola é superior
no grupo controlo. Verifica-se uma relagao estatisticamente significativa (p-value <0,05)

entre a terapéutica instituida e a presenca ou nao de diabetes.

B Auto-CPAP/CPAP @ Bola @BiPAP

Figura 7: Distribuicdo do tipo de tratamento escolhido para a apneia do sono.

Tabela 13: Relagdo entre tratamento da apneia e a presenca de diabetes.

Auto-CPAP BiPAP Bola p-value
n % n % n %
Diabéticos 79 72,5 5 4,6 25 22,9 0,031*
Controlo 226 60,4 12 3,2 136 36,4

*Teste Qui-Quadrado
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3.3. Caracterizacao da populacao diabética

3.3.1. Numero de anos com diabetes a data do diagnéstico de apneia do

sono

Verifica-se que 33,6% (n=36) tém DM2 ha menos de 5 anos; 36,4% (n=39) tém entre os 5-
10 anos; 20,6% (n=22) tém entre os 10-20 anos. Apenas 9,3% (n=10) tém DM2 ha mais de

20 anos.

Duracao da
DM2 em anos

<5

5-10

10-20

>20

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Figura 8: Tempo desde o diagnéstico de DM2 (em anos).
3.3.2. Terapéutica antidiabética

No que concerne a terapéutica para a diabetes, 24,3% (n=26) sao insulinotratados e 75,7%

(n=81) sao tratados, exclusivamente, com antidiabéticos (nao-insulinotratados).
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4. Discussao

No presente estudo, denota-se uma clara predominancia do tipo de apneia obstrutiva

(94,88%) comparado com os outros tipos de apneia.

Da analise sociodemografica, denota-se que a amostra total é, maioritariamente,
constituida por individuos do sexo masculino (69,7%). O sexo masculino é um fator de risco
bem estabelecido para o desenvolvimento de SAOS (29,30). Segundo um estudo
epidemiolégico, de Young T et al, os homens tém um risco de duas a trés vezes maior de vir
a desenvolver SAOS, comparativamente as mulheres (29). No entanto, a diferenca de
prevaléncia entre ambos é atenuada a partir da menopausa em mulheres que nao facam

reposicao hormonal (31,32).

Neste estudo, a média de idades da populacdo total é, aproximadamente, de 59,38 anos. No
grupo de doentes diabéticos, a média de idades é ligeiramente superior, de 62,4 anos. O
envelhecimento é apontado como um fator de risco para o desenvolvimento de SAOS, por
varios estudos, que definem os 65 anos como marco a partir do qual esta sindrome se torna

mais prevalente (9,29,33).

Em Portugal, desde 2004, a obesidade é reconhecida como uma doenca cronica (34). Desde
entdo, continua a registar uma prevaléncia crescente entre a nossa populacdo, estimando-
se que 53% da populacdo adulta tenha excesso de peso e que 1,5 milhdes de portugueses
sejam obesos (35). A prevaléncia de SAOS tem aumentado paralelamente a epidemia de
obesidade e esta representa um fator de risco preponderante tanto para a SAOS como para
a diabetes (8,36,37). Estima-se que um aumento de 10% do peso corporal aumente em seis
vezes o risco de vir a desenvolver SAOS (38). Para além disso, um estudo epidemiologico
desenvolvido nos Estados Unidos, por Ford et al com mais de 8000 individuos adultos,
concluiu que um aumento de apenas 5 kg, aumenta significativamente o risco de vir a

desenvolver DM2 (39).

No presente estudo, verifica-se que a maioria dos doentes tem excesso de peso/obesidade,
(96,2% dos doentes diabéticos e 89,7% do grupo controlo). O sexo masculino esta associado
a valores de IMC superiores, para ambos os grupos em analise. Estabelece-se, assim, uma

relacao estatisticamente significativa entre o género e o IMC.

Ao relacionar as variaveis IMC e idade, também se encontrou uma relagio estatisticamente
significativa, tanto no grupo de doentes diabéticos como no grupo controlo. Destaca-se que

a valores de IMC=>40 estao associados a pacientes com menos de 60 anos.

Nesta amostra, 11,5% dos doentes tem registo de heart disease. Nao foram encontradas

diferencas significativas entre o grupo de doentes diabéticos e o grupo controlo. Segundo a
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bibliografia, a prevaléncia de SAOS pode atingir os 40-80% em doentes com HTA,
insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronéria, hipertensdo pulmonar, fibrilhacao
auricular e AVC (12). Estima-se que a SAOS implique um aumento de 140% no risco de
desenvolver insuficiéncia cardiaca, 60% no risco de ocorréncia de AVC e 30% no risco de
doenca arterial coronaria (36). O stress oxidativo e a inflamacao sistémica, secundérios a
esta sindrome, contribuem para a formacao de placas ateroscleroticas e potenciam o enfarte
agudo do miocardio. Adicionalmente, a apneia do sono tem o potencial de agravar uma
doenga cardiovascular ja existente e ser, simultaneamente, agravada por essa mesma

condicao cardiovascular (12).

Das comorbilidades estudadas, a HTA é a mais prevalente, acometendo 60,4% da amostra
total. A prevaléncia de HTA em doentes diabéticos é superior a do grupo controlo,
verificando-se uma relacdo estatisticamente significativa entre estas variaveis.
Globalmente, a HTA afeta mais de 25% da populacdo adulta e é uma das causas mais
impactantes no desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, cerebrovasculares e morte
prematura (40). Em doentes com SAOS, calcula-se que a prevaléncia de HTA seja de 50 a
80% (41,42). Miltiplos estudos observacionais documentam a forte associacao entre SAOS
e HTA, particularmente quando se trata de uma HTA resistente ao tratamento (43,44). A
HTA resistente define-se como a incapacidade de controlar de forma adequada a tensao
arterial, apesar do uso de trés farmacos antihipertensores (sendo um deles um diurético) ou
conseguir controlar a tensdo arterial, mas apenas com recurso a quatro ou mais farmacos
(23). Neste trabalho, verifica-se que a maioria dos doentes hipertensos tomam um a dois
farmacos antihipertensores. H4 uma percentagem superior de doentes diabéticos
medicados com trés fArmacos, comparativamente, ao grupo controlo. No entanto, nao se
estabelece uma relacdo estatisticamente significativa entre o numero de farmacos

antihipertensores e ter ou ndo diabetes, em doentes com apneia do sono.

A segunda comorbilidade mais prevalente, da amostra total, é a dislipidemia (40,16%). A
percentagem de doentes diabéticos dislipidémicos é superior a do grupo controlo, sendo
esta relacao estatisticamente significativa, pelo que se comprova a influéncia desta variavel
em doentes com apneia do sono. Sao varios os artigos que demonstram a forte correlacao
entre SAOS e dislipidemia (36,37). O aumento da ficha lipidica aumenta o risco
cardiovascular, principalmente, por acelerar o processo de aterosclerose e contribuir para o

dano vascular progressivo (37).

Neste estudo, nao se conclui que o facto de ser fumador ou ex-fumador aliado ao facto de
ser diabético contribua para o aumento da prevaléncia de SAOS. No entanto, varios estudos

apontam o tabaco como um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de SAOS

(45,46).
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O alcool é também um fator de risco documentado, em varios trabalhos (47,48). Nesta
amostra, 25,7% dos doentes diabéticos e 27,4% dos nao diabéticos tém registo de consumos
etilicos. No entanto, ndo se encontrou uma relacdo estatisticamente significativa,
ressalvando-se o facto de nem sempre se obter a correta informacao dos habitos reais de

consumo.

Um estudo concluiu que a prevaléncia de distarbios depressivos em doentes com SAOS
pode atingir os 63% (49). Nao obstante, neste estudo nao se observou uma correlacgao forte
entre a toma de antidepressivos e SAOS. Apenas 16% da amostra toma antidepressivos e
17,5% toma benzodiazepinas. Apesar da DM2 estar associada a depressao (50), destaca-se
o facto de a percentagem de doentes diabéticos que tomam antidepressivos ser apenas

ligeiramente superior ao controlo, neste estudo.

Quanto ao tratamento dos doentes com apneia, este deve incluir sempre medidas
conservadoras, como a ado¢do de decubito lateral durante o sono, eviccdo do alcool e
farmacos sedativos e, sobretudo, a reducdo do peso corporal. Aliado a estas medidas, pode
ser necessario recorrer a dispositivos de ventilagao nao invasiva como o CPAP, o BiPAP e o
Auto-CPAP. O CPAP é geralmente a primeira linha de tratamento e o BiPAP fica

normalmente reservado para doentes com SAOS e sindromes hipoventilatorias associadas

(5,13,16).

Pela analise dos resultados deste trabalho, conclui-se que, das medidas terapéuticas
adotadas, a que tem maior representacao é o Auto-CPAP/CPAP (63,1%), em segundo lugar
as medidas posicionais com bola (33,3%) e em terceiro lugar o BiPAP (3,5%). A percentagem
de doentes a fazer Auto-CPAP/CPAP e BiPAP é superior nos doentes diabéticos comparada
com o grupo controlo, o que mostra que a diabetes compromete o tratamento da apneia.
Apenas a percentagem de doentes a fazer bola é superior no grupo controlo. Verifica-se,
entdo, uma relacao estatisticamente significativa entre a terapéutica instituida e a presenca

ou nao de diabetes, em doentes com apneia.

Da analise especifica dos doentes diabéticos, € possivel concluir que o diagnoéstico de apneia
do sono é feito, maioritariamente, nos primeiros 10 anos da doenca (70%). Considerando a
terapéutica para o controlo da diabetes, 24,3% sao insulinotratados e 75,7% sao tratados

exclusivamente com antidiabéticos orais e/ou analogos.
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5. Limitacoes do estudo

Este estudo apresenta algumas limitacoes que se prendem, essencialmente, com o facto de
se tratar de um estudo retrospetivo. Atendendo a que os dados foram recolhidos através da
consulta dos processos clinicos, elaborados por varios profissionais, a investigacao ficou
limitada a informacdo documentada nos registos médicos nao protocolizados. Para além
disso, a recolha de dados foi feita manualmente, o que para além de dificultar e tornar mais

moroso o processo de recolha, também potencia a ocorréncia de falhas.

De destacar, ainda, que o estudo nao avaliou os doentes com glicémias intermédias ou pré
diabetes, o que poderia ser util para retirar algumas conclusdes sobre este grupo

populacional.

Por 1ultimo, o estudo incide sobre um intervalo de tempo reduzido e o grupo controlo tem
mais individuos comparativamente ao grupo dos diabéticos, o que se repercute na
quantidade de informacdo recolhida, assim como na possibilidade de extrapolar as
conclusoes deste estudo para a populacao geral. De ressaltar, que a pandemia Covidi19 teve

repercussoes no nimero de estudos do sono realizados em 2020.
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6. Conclusao

Apobs andlise e discussao dos resultados desta investigacdao, é possivel comprovar a
correlacao entre SAOS e DM2. Neste estudo, 22,6% dos doentes com SAOS tém DM2, o que
estd em consonancia com estudos prévios. O facto de a média de idades ser de,
aproximadamente, 60 anos a data do diagnodstico de SAOS, permite deduzir que o
diagnostico nestes doentes foi feito tardiamente, provavelmente, numa fase avancada da

sindrome.

Das comorbilidades avaliadas, conclui-se que a HTA, a dislipidemia e a condicdo de "ex-
fumador” sdo as mais prevalentes nestes doentes. O excesso de peso/obesidade &,
inegavelmente, uma condicao preponderante para o desenvolvimento de SAOS, tanto em
doentes diabéticos como nao diabéticos. Devido as caracteristicas da amostra, ndo é possivel

inferir sobre a influéncia da variavel heart disease na SAOS, ao contrario do esperado.

Pode-se ainda concluir, pelo estudo da populacao diabética da amostra, que o diagnostico
de apneia do sono é feito, maioritariamente, nos primeiros 10 anos de DM2. De salientar,
ainda que, em doentes diabéticos ha uma maior necessidade de recorrer a VNI,

concomitantemente com medidas conservadoras.

Por tultimo, apesar das limitac¢oes intrinsecas ja expostas, a maioria dos resultados vao de

encontro a bibliografia existente até a data.

7. Propostas de investigacao futuras

Como propostas de investigacao futuras, seria pertinente:

- Estudar a influéncia da VNI no controlo da DM2 ao longo do tempo;

- Investigar de que forma o tratamento da apneia do sono, em doentes com hiperglicémias
intermédias, € capaz de prevenir ou atrasar a progressao para DM2;

- Explorar a relacio da apneia central com as complicacoes disautonémicas da diabetes;

- Calcular o impacto socioeconémico da SAOS.
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A ULS

Umidade Local de Sadde
de Castelo Branco, EPE

Documento: Submssao de pedido de autorizagso para consults de processos clinicas
para resizacio de estudo

Assunto: Aplicagao de Inquéritos para realizagdo do estudo “Avaliagdo do estimulo
flsiLyfLognitivo petkado pot Idasus™.

Requerente: Inés Margarida Oliveira Femandes Neves de Brto

Titulo: “Estudo retrospetivo do sono numa popudacdo diabética ~ casulstica de 3 ancs”
que tem como cbjectivo principal comprovar @ forte relagdo que @aste entre SAUS,
diabetes, obesidade e eventos cardovasculares e demonstrar 3 exsténcia de fatares
cde rsco comuns a estas patokgias.

Investigador: [nés Matyatives Ollvedia Fernandes Neves ge Belle — Aluna do 5° ano
do Mestrada Integrado em Medicina da UBL

Co Investigadores: Dra. Rosa Mana Santos Siva; Prof, Dra, Sara Nunes
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principlos éticas Inerentes ao processo de Investigagaa selam respetadas.
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