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Resumo

Schorr F. Colapsabilidade da faringe durante o sono induzido: comparagéo
entre descendentes de Japoneses e individuos Brancos [tese]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2015.

Introducédo: A patogénese da apneia obstrutiva do sono (AOS) é complexa
e pode variar de acordo com a etnia. O componente anatdbmico que
predispde & AOS é resultado da interagdo entre a estrutura 0ssea e partes
moles da via aérea superior (VAS), e pode ser acessado através da pressao
critica de fechamento da faringe (Pcrit). Hipotetizamos que os descendentes
de Japoneses e Caucasianos apresentam diferentes preditores para a
colapsabilidade da VAS, sugerindo diferentes vias que levam ao
desenvolvimento da AOS nestes dois grupos étnicos. Métodos: Homens
descendentes de Japoneses (n=39) e Caucasianos (n=39), pareados para
idade e gravidade da AOS, foram avaliados através de polissonografia
(PSG), Pcrit e tomografia computadorizada (TC) da VAS e abdome para
estudo da anatomia da via aérea e gordura abdominal, respectivamente.
Resultados: Pcrit foi similar entre descendentes de Japoneses e
Caucasianos (-1,0 £ 3,3 vs -0,4 = 3,1 cmH;0). Descendentes de Japoneses
apresentaram menores dimensfes 6ésseas craniofaciais (comprimento da
base do cranio, maxila e mandibula), enquanto que os Caucasianos
apresentaram maior tamanho das partes moles da VAS (comprimento e

volume da lingua) e maior desbalango entre o volume da lingua e da



mandibula (razdo entre o volume da lingua e o volume da mandibula). O
angulo da base do cranio apresentou associacdo com a Pcrit somente entre
os descendentes de Japoneses (r=-0,535, p<0,01). A razdo volume da
lingua/volume mandibular se associou com a Pcrit somente nos
Caucasianos (r=0,460, p<0,01). Variaveis relacionadas a obesidade (IMC,
circunferéncias cervical e abdominal, gordura visceral) mostraram correlagéo
semelhante com a Pcrit em ambos os grupos. Conclusdes: Descendentes
de Japoneses e Caucasianos apresentam diferentes preditores da
colapsabilidade da VAS. Engquanto a restricdo Ossea craniofacial foi
determinante para a Pcrit somente entre os descendentes de Japoneses, 0
desbalanco anatébmico entre o volume da lingua e da mandibula foi
importante para a Pcrit nos Caucasianos. Estes achados podem ter
implicacdes terapéuticas no tocante a melhora da predisposicdo anatébmica

para a AOS entre as etnias.

Descritores: 1. Apneia do sono tipo obstrutiva; 2. Faringe/anatomia &
histologia; 3. Faringe/fisiopatologia; 4. Tomografia computadorizada por

Raios X; 5. Ossos faciais; 6. Gordura abdominal.



Abstract

Schorr F. Pharyngeal collapsibility during drug-induced sleep: comparison
between Japanese-descendants and Caucasians [thesis]. S&o Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2015.

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) pathogenesis is complex and
may vary according to ethnicity. The anatomical component predisposing to
OSA is the result of the interaction between bony structure and upper airway
soft tissues and can be assessed using passive critical closing pressure
(Pcrit). We hypothesized that Japanese-Brazilians and Caucasians present
different predictors to upper airway collapsibility, suggesting different causal
pathways to develop OSA in these two groups. Methods: Male Japanese-
Brazilians (n=39) and Caucasians (n=39) well matched for age and OSA
severity were evaluated by full polysomnography, Pcrit and upper airway plus
abdomen CT scans for determination of upper airway anatomy and
abdominal fat, respectively. Results: Pcrit was similar between Japanese-
Brazilians and Caucasians (-1,0 + 3,3 vs -0,4 + 3,1 cmH;0). Japanese-
Brazilians presented smaller upper airway bony dimensions (cranial base,
maxillary and mandibular length) while Caucasians presented larger upper
airway soft tissue (tongue length and volume) and greater imbalance
between tongue and mandible (tongue/mandibular volume ratio). Cranial
base angle was associated with Pcrit only among Japanese-Brazilians
(r=-0,535, p<0,01). Tongue/mandibular volume ratio was associated with

Pcrit only among Caucasians (r=0,460, p<0,01). Obesity-related variables



(visceral fat, BMI, neck and waist circumferences) showed similar correlation
with Pcrit in Japanese-Brazilians and Caucasians. Conclusions: Japanese-
Brazilians and Caucasians present different predictors of upper airway
collapsibility. While craniofacial bony restriction was determinant to Pcrit only
in the Japanese-Brazilians, anatomical imbalance between tongue and
mandible volume was important to Pcrit among Caucasians. These findings
may have therapeutic implications regarding how to improve anatomical

predisposition to OSA across ethnicities.

Descriptors: 1. Sleep apnea, obstructive; 2. Pharynx/anatomy & histology;
3. Pharynx/physiopathology; 4. Tomography, X-Ray computed; 5. Facial

bones; 6. Abdominal fat.
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Introducao

A motivacdo do presente estudo partiu de nossa observacao clinica
de que individuos de origem oriental magros apresentam AOS com mais
frequéncia do que Brancos. A cidade de S&o Paulo tem a maior colonia de
descendentes de Japoneses fora do Japado. Esta condicdo nos da a
oportunidade de comparar mecanismos fisiopatolégicos que predispde a
AOS entre descendentes de Japoneses e Brancos. Como sera descrito, 0s
motivos da diferente apresentacdo da AOS entre orientais e Brancos nao é
clara na literatura. Desta forma, desenhamos um estudo para explorar as
diferencas anatomicas e funcionais da VAS de descendentes de Japoneses
e individuos Brancos com e sem AOS. A comparacdo de duas etnias € um
modelo interessante de estudo da fisiopatologia da AOS, pois permite
explorar a contribuicdo dos fatores de risco que predispdem ao
desenvolvimento da doenca em cada raca.

A introducdo abaixo aborda tépicos que julgamos importantes para o

contexto deste trabalho.

1.1 Apneia Obstrutiva do Sono

A AOS é caracterizada por episodios recorrentes da VAS durante o
sono™ e representa uma doenca comum na populacdo adulta® 2, com
aumento crescente de sua prevaléncia ao longo das Ultimas décadas.®”
Evidéncias na literatura apontam a AOS como um fator de risco

independente para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, tais



Introducao

como: hipertensao arterial sistémica, infarto agudo do miocérdico, acidente
vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, fibrilacdo atrial e morte stbita.® ©
Além disso, a AOS néo tratada também esta implicada no desenvolvimento

de resisténcia insulinica,” risco aumentado de acidentes veiculares® e pior

qualidade de vida.®

1.1.1 Quadro Clinico e Diagnéstico

O ronco e a sonoléncia diurna excessiva (SDE) representam as
principais queixas relacionadas a presenca da AOS. O ronco alto e
constante, acompanhado de apneias presenciadas, sdo -caracteristicas
clinicas marcantes da AOS. A fragmentacdo do sono causada por
microdespertares  frequentes  provoca sintomas  diversos como
hipersonoléncia diurna, perda da libido, irritabilidade, nocturia, cefaleia

matinal, reducéo da concentracdo e meméria.*?

Alguns achados ao exame fisico podem aumentar a suspeicdo da
presenca da AOS. Sobrepeso ou obesidade estdo presentes na grande
maioria dos pacientes. Circunferéncia cervical (CC) aumentada (>40cm nas
mulheres e >43cm nos homens) tem sido apontada como melhor preditor de
AOS do que o IMC.“% ™ por outro lado, o aumento da gordura
central/visceral, expresso por uma circunferéncia abdominal (CA) aumentada

esta relacionado a um maior risco cardiovascular.? 1214



Introducao

A inspecao da cavidade oral (oroscopia e rinoscopia anterior) € muito
importante na investigagcdo da AOS e deve ser realizada de rotina. A
presenga de hipertrofia amigdaliana, macroglossia, escore de Mallampati
modificado Il ou IV, palato ogival, alteragcbes de oclusdo dentaria e
anormalidades nasais (pOlipo, desvio septal, hipertrofia de conchas nasais)

s&o achados frequentes ao exame fisico de portadores de AOS.** 2

A presenca de comorbidades deve ser investigada, especialmente as
cardiovasculares. A prevaléncia de AOS é muito maior em pacientes com
doenca cardiovascular estabelecida. Por outro lado, a presenca AOS

moderada/grave ndo tratada aumenta o risco cardiovascular.”

A aplicagdo de questionarios que avaliam o ronco, 0s sintomas
diurnos e a presenca de comorbidades estratificam o paciente como alto ou
baixo risco para AOS. Porém, dados de historia e exame clinico ndo sdo
suficientes para firmar o diagnostico da AOS e tampouco predizer sua

gravidade.% 1%

A escala de sonoléncia de Epworth (ESE) representa uma ferramenta
atil para a avaliacdo da SDE. Consiste de um questionario que avalia a
possibilidade de cochilar em 8 situagdes cotidianas. O escore total varia de 0
a 24; quando acima de 10, indica SDE.®® Este questionario foi traduzido e
validado para a Lingua Portuguesa (Anexo 111).*” Porém, a correlacdo entre

a gravidade da AOS e a presenca de sonoléncia diurna é fraca.*8 19
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A polissonografia (PSG) é o exame de escolha para o diagnostico dos
disturbios do sono e consiste no registro simultaneo de variaveis fisiologicas
que incluem (recomendado): eletroencefalograma (EEG), eletrooculograma
(EOG), eletromiograma (EMG) submentoniano, fluxo aéreo (registrado pelo
termistor e pela canula de pressdo nasal), saturacdo da oxihemoglobina
(Sp0,), esforco respiratério (cinematica téracica-abdominal - cintas toracica
e abdominal) e eletrocardiograma (ECG); a posicao corporal e o EMG tibial
também podem ser registrados (opcional) — Figura 1. Desta forma, o exame
permite ndo sO a avaliagdo da arquitetura e eficiencia do sono, como
também, a realizacdo de diagndésticos diferenciais entre os disturbios do

sono. &'19
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Figura 1: Representacdo de uma tela de 30 segundos de uma
polissonografia, com o registro das variaveis fisiolégicas, de cima para baixo: 2
canais de EOG, direito e esquerdo; 6 canais de EEG, sendo 2 frontais (F3M2 e
F4AM1), 2 centrais (C3M2 e C4M1l) e 2 occipitais (O1M2 e O2M1); EMG
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submentoniano (queixo); 2 canais de fluxo aéreo (termistor oronasal e canula
nasal); cintas toracica e abdominal; sensor de ronco (micro); ECG; SpO,; 2
canais de EMG tibial (perna direita e esquerda); posi¢ao corporal e estagio do
sono (Fase). Na linha horizontal, observa-se o tempo em segundos. (FONTE:

Laboratério do Sono — InCor).

Um evento respiratorio possui duracdo minima de 10 segundos e €&
caracterizado pela obstrucdo parcial (hipopneia) ou total (apneia) do fluxo
aéreo, sendo classificado como obstrutivo, central ou misto. A apneia
obstrutiva € caracterizada pela interrupcdo completa do fluxo aéreo
identificada na canula de pressdo nasal e no termistor, na presenca de
movimentacéao toracica e abdominal. Na hipopneia ha uma reducéo apenas
parcial do fluxo aéreo registrado pelo sinal da canula de pressédo (Figura

2). ()
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Figura 2: Representacdo de uma tela de 60 segundos de uma
polissonografia, com o registro de dois eventos respiratdrios obstrutivos: 1,
apneia (auséncia de fluxo pelo termistor oral e canula nasal, na vigéncia de
esforco pelas cintas toracica e abdominal); 2, hipopneia (reducao do fluxo pela
canula de pressdo nasal, com manutencdo do fluxo no termistor oronasal e

movimentacdao toracica e abdominal). Entre os eventos, observa-se a presenca
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de ronco (micro). Note que o término dos eventos respiratorios é marcado pela
presenca de um microdespertar (M) e seguido pela queda da saturacdo da

oxihemoglobina. (FONTE: Laboratdrio do Sono - InCor).

Além do diagnéstico da AOS, a PSG também permite determinar a
gravidade da doenca, através do indice de apneia e hipopnéia (IAH). O IAH
€ composto pela soma do namero de apneias e hipopneias dividida pelo
namero de horas de sono (numero de eventos de apneias + ndamero de
eventos de hipopneias / horas de sono).?® Ao longo dos anos, foram
utilizados critérios distintos para o estagiamento dos eventos respiratorios na
PSG, assim como, diferentes pontos de corte do IAH para diagnostico de

AOS, resultando em uma heterogeneidade entre os estudos nesta area.

De acordo com a 22 edicdo da Classificacdo Internacional dos
Disturbios do Sono (The International Classification of Sleep Disorders) de
2005, a AOS é classificada como: leve (15 < IAH = 5 eventos/h), moderada
(30 = IAH = 15 eventos/h) e grave (IAH > 30 eventos/h). A sindrome da AOS
(SAOS) é dita quando o IAH é maior do que 5 eventos/h associado a
presenca de sintomas (SDE, sono nao reparador, fadiga, insénia, despertar
noturno com sensacdo de sufocamento/asfixia, relato de ronco alto pelo
parceiro) ou IAH maior de 15 eventos/h independente de sintomas.
Frequentemente, estudos utilizam um ponto de corte de 15 eventos/h para

definir a presenca de AOS, sem levar em conta a presenca de sintomas.?%
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1.1.2 Epidemiologia

A AOS é uma doenca frequente na populacdo adulta e de prevaléncia

semelhante em diferentes regides do mundo.® 223

O primeiro estudo epidemiolégico que determinou a prevaléncia de
AOS na populacao adulta foi realizado nos Estados Unidos, em 1993. Young
et al. encontraram uma prevaléncia de AOS de 9% entre os homens e 4%
entre as mulheres adultas norte-americanas, quando utilizado um IAH = 15

eventos/h para definicdo da doenca.®

Apés 20 anos, poucos estudos avaliaram adequadamente a
prevaléncia de AOS na populacdo geral em outras regides do planeta. A
heterogeneidade de critérios polissonograficos utilizados como definidores
de AOS e a analise de populacbes selecionadas dificulta a comparacéo

entre os estudos e a extrapolacdo dos resultados para a populagéo geral.®*

25)

Em 2010, um estudo de base populacional realizado na cidade de
Séo Paulo mostrou que 24,8% dos homens e 9,6% das mulheres adultas
sdo portadores de AOS, quando utilizado o mesmo IAH do estudo norte-
americano para a definicido da doenca (IAH = 15 eventos/h).®) Possiveis
justificativas para as diferencas encontradas entre os dois estudos incluem a
utiizacdo de sensores respiratorios mais sensiveis e a participacdo de
individuos idosos no estudo brasileiro, aléem do potencial efeito da

“pandemia” da obesidade observada nos tltimos anos.®



Introducao

O risco de desenvolver AOS pode ser maior em alguns grupos
étnicos, como entre os Negros americanos, que apresentam maior risco
quando comparados aos Caucasianos.®” Alguns estudos sugeriram maior
gravidade da AOS em Asiaticos quando comparados com Caucasianos de
mesmo indice de massa corpérea (IMC). Porém, quando os individuos foram
pareados para a gravidade da AOS, os Asiaticos apresentavam menor IMC.
Diferencas na anatomia craniofacial tém sido propostas para justificar a AOS

entre Asiaticos com IMC menor quando comparados com Caucasianos.?3")

Um estudo do nosso grupo, que comparou individuos Brancos e
descendentes de Japoneses encaminhados para PSG, também constatou
que os Japoneses sao mais magros, apesar de apresentarem AOS de
mesma gravidade. Entretanto, quando diferentes definicbes de obesidade
foram utilizadas para a raca Branca e Amarela, segundo as recomendacdes
da Organizagdo Mundial da Saude - OMS (obesidade em asiaticos definida
como IMC = 25 Kg/m?), a etnia Japonesa ndo se correlacionou com a
presenca de AOS.®Y Este achado pode ser corroborado pela prevaléncia
semelhante de AOS em paises Ocidentais e Orientais, cujos dados de

estudos relevantes podem ser abaixo observados (Tabela 1).% 2223
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Tabela 1 — Prevaléncia de AOS em paises Ocidentais e Orientais

Autor, Caracteristicas da Prevaléncia de AOS

ano populacéo estudada (IAH2 5 eventos/h) (IAHZ 15 eventos/h)
Young | 602 homens e mulheres Mulheres: 9% Mulheres: 4%
T, 30 a 60 anos Homens: 24% Homens: 9%

1993 Wisconsin (EUA)

Ip 1532 homens Mulheres: 4,1% Mulheres: 3,1%
M.S.M., | 30 a 60 anos Homens: 8,8% Homens: 5,3%
2001 Hong Kong (China)

Kim, J., | 5020 homens e mulheres | Mulheres: 17% (* 3,2%) | Mulheres: 4,7%
2004 40 a 69 anos Homens: 27% (* 4,5%) | Homens: 10%
Ansan (Coreia)

IAH, indice de apneia/hipopneia; * SAOS: presenca de AOS (IAH=5 eventos/h) + sintomas
(SDE, sono néo reparador, fadiga, insbnia, despertar noturno com sensacdo de
sufocamento/asfixia, relato de ronco alto pelo parceiro).

1.1.3 Fatores derisco

A idade, sexo masculino e obesidade sdo reconhecidos como os

principais fatores de risco para o desenvolvimento da AOS.®?

1.1.3-a) Idade

Sabe-se que prevaléncia de AOS aumenta com a idade.® % *? porém,
dados prévios apontavam para um risco aumentado de AOS até cerca de 65
anos, quando atingia um plat(‘).(SZ) Entretanto, no estudo epidemioldgico da

cidade de Sao Paulo, este platd ndo foi observado; pelo contrario, a
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prevaléncia de AOS mostrou um aumento progressivo com o0 avancar da

idade.®

1.1.3 -b) Género

Individuos do sexo masculino apresentam praticamente o dobro da
prevaléncia de AOS quando comparados as mulheres. Esta diferenca
permanece até a menopausa, quando ha aumento da prevaléncia da AOS
no sexo feminino.®® Alguns mecanismos que podem justificar estes achados
incluem um maior comprimento e maior colapsabilidade da via aérea nos

(34, 35)

homens, enquanto que as mulheres apresentam uma menor

instabilidade respiratéria.®®

1.1.3-c) Obesidade

A obesidade é conhecida como o principal fator de risco para a AOS,
contribuindo com cerca de 30-50% da variacdo do IAH. De fato, a maioria
dos pacientes com AOS apresentam sobrepeso ou obesidade. A deposicao
de gordura ao redor do pescoco esta fortemente relacionada a AOS e
representa uma medida indireta da obesidade central, que é mais evidente

nos homens.C" 3

Corroborando este conceito, a perda de peso em
pacientes com AOS esta associada a melhora significativa da gravidade da

doenca.®

11
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Porém, a obesidade ndo se relacionada a AOS apenas pelo fator
mecanico exercido pelo depédsito de gordura ao redor da via aérea. No
individuo obeso, ha uma redugédo dos volumes pulmonares durante o sono,
devido a compressdo pelo conteldo abdominal e decubito dorsal. Além
disso, a reducdo dos volumes pulmonares diminui a tracao traqueal, o que
reduz a tensdo das paredes da faringe e estreita a sua luz.“”

Outro fator importante a ser discutido é a utilizacdo do IMC como
marcador clinico de obesidade. De acordo com o anteriormente exposto,
diferencas na estrutura O0ssea craniofacial sdo utilizadas para justificar a
presenca de AOS em Asiaticos com IMC menor, quando comparados com
Caucasianos de IAH semelhante. Por outro lado, a baixa prevaléncia de
obesidade em paises Asiaticos, apesar de prevaléncias elevadas de

(41)

doencas cardiovasculares, poderia estar relacionada a diferencas na

composicao corporal entre as racas. Individuos Asiaticos apresentam maior
porcentagem de gordura corporal para um mesmo IMC, sexo e idade.#* 43
Este achado poderia explicar, em parte, uma maior prevaléncia de diabetes
tipo Il e doencas cardiovasculares encontrados nos Asiaticos quando
comparados com Caucasianos de mesmo IMC.“"

Tais constatacdes levaram a OMS a propor um IMC = 25 Kg/m? para
definir obesidade na populacdo Asiatica, diferente da definicdo de 30 Kg/m?
proposta para os demais grupos étnicos.®”

Conforme citado anteriormente, em estudo do nosso grupo que

avaliou descendentes de Japoneses e Caucasianos, 0s Japoneses

apresentaram menor IMC do que os Brancos quando pareados pela
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gravidade da AOS. Em uma andlise de regressao linear mdltipla, a etnia
Japonesa e o IMC foram associados independentemente a AOS. Porém,
quando foram consideradas diferentes definicbes de obesidade entre as

duas racas, a etnia Japonesa deixou de ser relacionada a AOS.®V

1.1.4 Tratamento

O tratamento da AOS depende dos sintomas e da gravidade da
doenca. A perda ponderal deve ser incentivada em todo paciente portador
de AOS que apresente sobrepeso ou obesidade. Dispositivos intra-orais
representam uma opcao terapéutica nos casos de ronco priméario e AOS
leve."? Diferentes procedimentos cirdrgicos da VAS foram testados no
tratamento da AOS.“Y Terapia miofuncional envolvendo exercicios
orofaringeos foi recentemente descrita para pacientes com AOS leve a
moderada, apresentando resultados satisfatérios.

No entanto, o dispositivo de pressdo positiva continua nas vias aéreas
(CPAP) representa o tratamento de escolha nos casos de AOS grave e esta

associado & reducdo de mortalidade cardiovascular.“®

1.1.5 Fisiopatologia

Os mecanismos que levam a AOS ndo sdo totalmente

compreendidos, mas envolvem a interagdo de fatores anatGémicos e
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funcionais. Dessa forma, o colapso da VAS durante o sono depende das
caracteristicas anatdbmicas, da instabilidade ventilatéria durante o sono e do

controle neuromuscular do calibre da VAS.“%

1.1.5 - a) Fatores anatdbmicos

A estrutura craniofacial € composta por ossos e tecidos moles. A
interacdo entre estes dois componentes € de grande importancia na génese
da AOS. Dessa forma, tanto uma estrutura 0ssea estreita (retrognatia, menor
dimensdo da base do cranio), quanto um aumento de partes moles
(obesidade) pode elevar o risco de AOS pela reducéo do diametro da VAS,
aumentando o risco de colapso — Figura 3.“”

A faringe é composta por mais de 20 muasculos, que se articulam
permitindo a fonacdo, a degluticho e a respiragcdo. Anatomicamente,
podemos dividir a faringe em 4 subsegmentos: nasofaringe (cornetos nasais
até o inicio do palato mole), velofaringe ou retropalato (inicio do palato mole
até a uvula), orofaringe ou retroglosso (Gvula até a base da epiglote) e
hipofaringe (base da epiglote até as cordas vocais) — Figura 4. Avaliacdo
endoscopica da VAS durante o sono permitiu identificar que a regiao
retropalatal representa o principal sitio de obstrucdo. Entretanto, observou-
se que em cerca de 70% dos individuos portadores de AOS h& um colapso
multinivel da faringe, ou seja, a obstrucdo faringea ocorre em mais de um

local.“?



Introducao

Partes moles Estrutura dssea Via aérea
o .
o .
Retrognatia .

Figura 3: Interacdo entre estrutura 6ssea e partes moles, determinando
o calibre da via aérea, que pode ser reduzido tanto pelo aumento de partes
moles (obesidade), quanto pela menor estrutura 6ssea (retrognatia). (FONTE:
adaptado de Am J Respir Crit Care Med 2002; 165: 260-5).

A avaliacdo radiologica da cabeca e pescoco permite avaliar a
anatomia da VAS. A cefalometria lateral € um método radiolégico
amplamente utilizado na odontologia. Baseado em pontos de referéncia
anatdémicos, pode-se determinar angulos e medidas cefalométricas
implicadas com maior risco para AOS, tais como: reducdo da luz da via
aérea posterior (espaco posterior da faringe), retroposicdo da mandibula,
aumento da distancia entre o hidide e o plano mandibular, menor
comprimento e angulo da base do cranio, maior comprimento da via aérea e
do palato mole.“® A utilizacdo da tomografia computadorizada (TC) é
superior a cefalometria, visto que permite a avaliacdo tridimensional das

estruturas, melhor definicdo de partes moles, medida de areas seccionais e

15
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até de volumes, além da reconstrucdo sagital necessaria para a realizacao

das medidas cefalométricas.“”

Nasofaringe

Velofaringe
ou
Retropalato

Orofaringe
ou
Retroglosso

Hipofaringe

Figura 4: Subsegmentos anatbmicos da faringe identificados em corte
sagital de tomografia computadorizada. (FONTE: InRad - HCFMUSP).

Estudos que avaliaram as caracteristicas cefalométricas entre
Asiaticos e Caucasianos mostraram resultados contraditorios. Ha evidéncias
de caracteristicas que predispdem os Asiaticos a AOS. Por exemplo, um
comprimento da base do cranio menor e um angulo da base do cranio mais
agudo foram observados em Asiaticos portadores de AOS quando
comparados com Caucasianos.®* %9 Por outro lado, a inser¢do mais inferior
do hidide e menor area da via aérea retropalatal foram descritas entre os
Caucasianos quando comparados com Asiaticos, predispondo os individuos

Brancos a AOS.®?

16
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Recentemente, um estudo avaliou 74 Chineses e 76 Caucasianos,
oriundos de Hong Kong e da Austrdlia, respectivamente. Medidas
antropomeétricas, cefalométricas e PSG foram realizadas em todos os
participantes. Em acordo com os dados de literatura, quando pareados para
o IMC, os Chineses apresentaram AOS mais grave; quando pareados para o
IAH, os Caucasianos tinham maior IMC. Além disso, os Chineses
apresentaram maior restricdo 0ssea craniofacial, incluindo um angulo da
base do cranio mais agudo e um menor comprimento da maxila e da
mandibula. Entretanto, o estudo se Ilimitou a avaliacdo dos fatores
anatdmicos da VAS, sem incluir qualquer tipo de avaliacdo funcional.®*® Os
principais achados cefalométricos associados a AOS em individuos Asiaticos

e Caucasianos podem ser observados na tabela abaixo (Tabela 2).
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Tabela 2 - Principais achados cefalométricos em Asiaticos e

Caucasianos portadores de AOS

Autor, . Avaliacfes
Populacédo estudada
ano realizadas Principais achados cefalométricos
Li 53 homens Asiéaticos PSG Asidticos (em relagdo aos Brancos):
KK, | 260 homens Brancos | Cefalometria | menor MPH e NSBa; maior espaco
1999 . . aéreo posterior; protusao maxilar e
Reviséo retrospectiva .
mandibular.
Li 50 homens Asiéaticos PSG 1.Pareamento p/ gravidade da AOS:
KK, 100 homens Brancos, | cefalometria | Asiaticos com menor IMC, MPH, NSBa
2000 sendo 2 grupos de 50 e NS; maior espago aéreo posterior,
individuos, pareados: maior SNA e SNB.
1) gravidade da AOS 2.Pareamento p/ idade e IMC: Asiaticos
2) idade e IMC com menor MPH, NSBa e NS; maior
espaco aéreo posterior, SNA e SNB.
Liu Y., | 30 Chineses PSG Chineses (em relacdo aos Caucasianos)
2000 43 Caucasianos Cefalometria | - menor maxila, mandibula, NSBa e NS.
pareados para idade, - sem diferenca: MPH, comprimento da
género, IMC, padréo via aérea, lingua e palato mole.
esqqelético e - maior espaco aéreo posterior e area
gravidade da AOS transversal da nasofaringe e orofaringe.
Lee 76 Chineses PSG Chineses (em relagao aos Caucasianos)
RW.W | 74 caucasianos Cefalometria | - menor MPH, NS, comprimento da
2010 lingua, espessura do palato mole,
espago aéreo posterior.
- sem diferen¢a: NSBa

IMC, indice de massa corpérea; MPH, distancia do hiéide ao plano mandibular; NS,
comprimento da base do cranio; NSBa, angulo da base do cranio; SNA, &ngulo formado
entre a sela tUrcica, nasion e ponto A (maxilar); SNB, angulo formando entre a sela turcica,

nasion e ponto B (submentoniano).

Por outro lado, o achado anatdmico de deslocamento inferior do 0sso

hidide, e consequente aumento da distancia do hidide ao plano mandibular

(MPH), tém sido consistentemente associado & presenca da AOS.®" %@ por
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sua vez, a lingua constitui a maior estrutura da parede faringea anterior e
repousa sobre o osso hibdide. Autdpsias de tecido lingual humano
demonstraram maior percentual de gordura localizado na base da lingua e
uma correlacéo positiva entre o peso/gordura lingual e IMC.®® Além disso,
assim como a obesidade tem sido relacionada ao aumento das partes moles
da VAS, particularmente da lingua, ®**® 0 aumento das dimensdes da lingua

também confere maior risco de AOS.®"

1.1.5 - b) Instabilidade ventilatéria

Durante o sono, o controle da ventilacdo € apenas quimico,
dependendo dos quimiorreceptores centrais e periféricos.(58)

Na transicdo vigilia-sono, oscilagfes da ventilacdo podem provocar
uma apneia central pela reducdo da PaCO, abaixo do limiar de apneia.
Porém, embora na apneia de origem central ndo haja obstrucdo mecéanica
da VAS, ocorre uma reducédo do tdbnus da musculatura dilatadora da faringe.
Assim, um episddio de apneia central pode terminar como um evento
respiratorio obstrutivo (apneia mista). Por outro lado, o despertar associado
a apneia obstrutiva pode levar a hiperventilacdo, com reducdo da PaCO; e
possibilidade de novo evento central.*® Dessa forma, a estabilidade do
sistema respiratério durante o sono depende do ganho do sistema de
controle. O “loop gain” representa a razéo entre a resposta ventilatéria e o

distarbio ventilatério que a gerou. Em outras palavras, ele mede a tendéncia

de instabilidade do sistema de controle. Assim, quando a resposta
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ventilatéria € menor do que o distdrbio que a gerou (“loop gain” menor que
1), ocorre o retorno a ventilagdo basal com o passar do tempo. Por outro
lado, quando a resposta ventilatéria € maior que o distlrbio que a gerou
(“loop gain” maior ou igual a 1), ha instabilidade ventilatria — Figura 5.¢°
Disturbio
{aprleia} Resposta

! g Disturbio
A:LG=0.5 ",. r (hmopnela}
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Figura 5: Caracterizagédo do “loop gain” menor de 1 (A) e igual a 1 (B).
Resposta ventilatéria medida pelo volume de ar corrente (VC) frente a uma
apneia (primeiro distirbio em A e B) é demonstrada em um individuo com loop
gain (LG) <1 (A) e outro com LG =1 (B). Repare que a ventilagdo rapidamente
retorna ao padrao regular no individuo A (LG<1), enquanto que a instabilidade
ventilatéria é mantida ao longo do tempo no individuo B (LG=1). (FONTE:
adaptado de Am J Respir Crit Care Med 2005; 172:1363-1370).

1.1.5 - ¢) Fatores neuromusculares

A resposta neuromuscular dilatadora da faringe parece estar
envolvida na génese da AOS. A acdo desses musculos tém a funcdo de
estabilizar a VAS e impedir 0 seu colapso.(el) Sua ativacao pode ocorrer de
forma ténica (continua) ou fasica (intermitente) durante o ciclo respiratério.

Além disto, h4 uma reducdo progressiva da atividade muscular dos
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dilatadores da faringe a medida que ocorre a transicao vigilia-sono, estagios
1, 2, 3 e sono REM.®?

Durante a inspiracdo, a acdo dos musculos dilatadores da faringe se
contrapbem a tendéncia de obstru¢cdo da faringe gerada pela pressao
negativa intra-toracica. A propria pressdo negativa na faringe também
aumenta a atividade destes musculos.®

O genioglosso (principal musculo da lingua) e o tensor palatino sao os
principais musculos dilatadores da faringe. Portadores de AOS apresentam
atividade aumentada destes musculos durante a vigilia, a qual é atenuada
pela aplicacdo de pressao positiva. Em individuos normais, a atividade dos
musculos dilatadores da faringe nao € influenciada pela aplicacdo de
pressdo positiva. Essas evidéncias sugerem que a hiperatividade muscular

da faringe em portadores de AOS compensaria o calibre reduzido da

VAS.6Y

1.2 Presséo critica de fechamento da faringe (Pcrit)

Uma forma de medir a tendéncia ao colapso da VAS é através da
medida da pressao critica de fechamento (Pcrit). A Pcrit avalia as
propriedades mecanicas da faringe e tecidos circunjacentes, refletindo o
componente anatdémico que predispbe ao colapso da via aérea. Porém,
mecanismos de compensacao neuromuscular também estdo envolvidos na

génese da Pcrit.®¥
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A faringe € um tubo colapséavel interposto entre dois segmentos
rigidos (nariz e traqueia). Dessa forma, determinantes mecéanicos do calibre
da faringe durante o sono se assemelham aqueles que determinam o calibre
de qualquer tubo colapsavel. Um modelo de resistor de Starling (tubo
colapsavel dentro de uma caixa selada, interposto por duas extremidades
rigidas) foi proposto para explicar a relagdo entre presséo e fluxo da VAS

(Figura 6).©* ¢

A Pcrit € definida como a presséo nasal em que ocorre o colapso da
faringe. A pressdo dentro da caixa e fora do tubo colapséavel (estruturas
Osseas e tecidos moles ao redor da faringe) é constante e consiste na
presséo tecidual (desde que ndo haja atividade da musculatura dilatadora da

7

faringe). Quando a pressdo da faringe € menor que a pressao tecidual,

ocorre o colapso. Assim, a pressao tecidual é igual & Pcrit.* ¢ 67

Pcrit

Pressao Pressao

e - -
e - - —— -

nasal Vimax traqueal
(ndo-colapsavel) /ﬁ\ (ndo-colapsavel)
Regido nasal i Regido traqueal
(colapsavel)
Faringe

Figura 6: Modelo do resistor de Starling: segmento colapsavel dentro de
uma caixa selada (faringe), interposto por extremidades rigidas — nariz (& montante)
e traquéia (a jusante). Ao redor da faringe, dentro da caixa selada, ha estruturas
Osseas e tecidos moles que geram pressdo tecidual. (FONTE: adaptado de
Computers in Biology and Medicine 2013;43:600-606).
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O gradiente de pressao durante a passagem de ar pelo sistema é
definido pela pressdao a montante (presséo nasal) — Pcrit, e independe da
pressdo a jusante (pressdo traqueal). Este gradiente esta relacionado a
resisténcia ao fluxo de ar a montante gerado na cavidade nasal. Dessa
forma, quando se reduz a pressdo nasal, o gradiente diminui e ocorre
limitacdo ao fluxo aéreo. Quando existe limitacdo de fluxo, a pressao nasal é
maior do que a pressao traqueal, mas a pressao traqueal € igual a Pcrit.

Assim, a limitacdo de fluxo persistira até que a pressao nasal se iguale a

Pcrit (Figura 7).©* 6567
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Figura 7 - Representacdo das curvas de fluxo aéreo, sem (A) e com (B)
limitacdo, em um segmento colapsavel. A presenca de limitacdo ao fluxo aéreo (B)
é identificada pelo achatamento do fluxo inspiratério; o fluxo aumenta até o pico de
fluxo e depois permanece constante, independente do aumento da pressdo
traqueal. (FONTE: adaptado de Am J Respir Crit Care Med 1994; 150:475-480).
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Durante a limitacao de fluxo, a faringe esta parcialmente obstruida e o
fluxo inspiratério maximo varia linearmente em funcao do gradiente (presséo
nasal — Pcrit), independente da pressdo traqueal gerada durante a

inspiracdo (Figura 8).

V,max (ml/s)
[~]

Pn (cm H,0)

Figura 8 — Comportamento da curva fluxo versus pressédo: 1, colapso total
da faringe; 2, com limitacdo ao fluxo e colapso parcial da faringe; 3, sem restricdo
de fluxo e faringe totalmente patente. Vimax, pico de fluxo inspiratério; Py, pressao
nasal (FONTE: adaptado de Computers in Biology and Medicine 2013;43:600-606).

A determinacdo da Pcrit € passivel de ser realizada através da
reducdo progressiva da pressao nasal até que o fluxo cesse. No entanto, os
valores da Pcrit podem sofrer variagdo dependendo do contexto em que ela
€ medida, refletindo o tdbnus muscular. Enquanto no individuo acordado ela
é mais negativa do que durante o sono,®® nas situacdes de anestesia a
Pcrit é mais positiva quando comparada ao sono.®® Dessa forma, com o
intuito de minimizar a influéncia do tdonus dilatador da faringe, titula-se a

pressdo de CPAP até que ndo haja limitacdo de fluxo, pressdo esta

24
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conhecida como pressao de manutencao (“holding pressure”, observada na
situacdo 3 da Figura 8). A partir desta pressdo de manutencao, reduz-se a
pressédo de CPAP por 5 respiracdes, objetivando identificar limitagdo de fluxo
aéreo, sem que haja tempo para o recrutamento da musculatura dilatadora
da faringe. Esta técnica de determinacdo da Pcrit € conhecida como “Pcrit

passiva”.("?

Em analogia com o IAH para estratificagdo da gravidade da AOS,
também foi descrito um espectro da Pcrit progressivamente positivo em
individuos normais, portadores de ronco, hipopneias e apneias. Como
individuos normais possuem uma Pcrit proxima de -8 cmH,0, estima-se que
seja necessario uma diferenca entre a pressao nasal e a Pcrit de pelo menos

8 cmH,0 a fim de abolir a AOS.®%

A determinacdo da Pcrit pode ser util tanto para o estudo da
fisiopatologia da AOS em variadas situacfes clinicas, como para avaliar o
efeito de tratamentos instituidos para a doenca. Porém, esta técnica €
empregada basicamente para fins cientificos e em poucos centros no
mundo, devido as dificuldades decorrentes da necessidade de
pesquisadores com experiéncia no reconhecimento polissonografico dos
estagios do sono e dos padrbes de limitacdo ao fluxo aéreo durante a

noite.®¥

Apesar da determinacdo da Pcrit ja ter sido realizada durante

anestesia,®® o que poderia aumentar a colapsabilidade da VAS (uso de
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propofol), a indugdo do sono com midazolam e propofol tém sido utilizados
para a realizacdo de PSG e sonoendoscopia durante o dia."* " Dessa
forma, a inducdo do sono com midazolam poderia representar uma

alternativa para a determinacao da Pcrit durante o dia.

O midazolam é um sedativo benzodiazepinico com meia vida de 3
horas e ja foi utilizado para determinacéo da Pcrit em estudos prévios.® 7
Recentemente, Genta et al. validaram a técnica de medida da Pcrit durante
sono induzido com baixas doses de midazolam, tendo encontrado valores de
Pcrit semelhantes aos observados durante o sono natural.’® Dessa forma, a
possibilidade de determinacéo da Pcrit durante o dia, mediante indugéo do
sono com midazolam, facilita a sua aplicagdo e pode contribuir para a
difuséo da técnica. Assim, incorporamos este formato da medida da Pcrit em

Nnosso estudo.
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Racional 28

A obesidade e os fatores anatomicos da VAS exercem um papel
central na patogénese da AOS. Individuos Asiaticos, quando pareados para
a gravidade da AOS, apresentam IMC menor do que Caucasianos. A
obesidade também tem sido implicada com maior risco de AOS ao contribuir
com o aumento de partes moles da VAS, especialmente da lingua.
Diferencas na estrutura craniofacial tém sido apontadas como fator
predisponente para a AOS em Asiaticos. Contudo, a prevaléncia de AOS em

paises Orientais e Ocidentais € semelhante.

Nenhum estudo avaliou, de forma concomitante, os fatores
anatomicos e funcionais envolvidos na colapsabilidade da faringe. A presséao
critica de fechamento da faringe representa um estudo fisiologico, que avalia
a contribuicdo da anatomia da VAS implicada no seu colapso durante o
sono. Por outro lado, a TC de cabeca e pescogo permite uma avaliagao
adequada da estrutura éssea e tecidos moles ao redor da faringe.

Nesse contexto, entendemos que o estudo concomitante destas
variaveis nos permitira uma melhor compreenséo da fisiopatologia da AOS,
identificando possiveis diferencas no comportamento da colapsabilidade da
faringe em cada uma das etnias. Fizemos entdo a hip6tese de que os
descendentes de Japoneses e Caucasianos irdo apresentar diferentes

preditores para a colapsabilidade da VAS.
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Primario:

Avaliar a colapsabilidade da faringe com sono induzido com
midazolam em individuos do sexo masculino, descendentes de Japoneses e

Brancos.

Secundarios:

1. Comparar a Pcrit com variaveis antropométricas, medidas
tomogréaficas da VAS e gordura visceral nos descendentes de

Japoneses e nos individuos Brancos.

2. Avaliar a associagdo entre a Pcrit, variaveis antropométricas,
medidas tomograficas da VAS e gordura visceral em cada uma

das etnias.

3. Identificar fatores independentes associados a Pcrit em
descendentes de Japoneses e individuos Brancos, construindo
um modelo de regressdo linear multipla para cada uma das

etnias.



4. Métodos




Métodos 32

Este foi um estudo transversal e prospectivo, aprovado pela Comissao
de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPpesq), do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP), sob o numero de protocolo: 0230/09, SDC: 3235/08/151 e
parte do projeto de pesquisa “Fatores de risco anatdmicos e funcionais na
Apneia Obstrutiva do Sono: comparacéo entre Descendentes de Japoneses

e Individuos Brancos”.

4.1 Populacéo estudada

Foram recrutados individuos do sexo masculino, com idade entre 18 e
70 anos, sob suspeita ou com diagnostico recente de AOS, oriundos do
Ambulatério do Sono da Disciplina de Pneumologia do HCFMUSP e da
comunidade. Todos os individuos deveriam ser brancos, sem miscigenacao,
ou descendentes de Japoneses até a 32 geracdo, também sem
miscigenacdo. Foram excluidos os individuos com IMC > 40 Kg/m?
portadores de deformidades craniofaciais (por ex, prognatismo ou
retrognatismo), obstrucdo nasal significativa que impedisse o uso de CPAP

nasal, doencas pulmonares e patologias clinicas ndo controladas.

Previamente a inclusdo no estudo, todos os participantes receberam
instrucdes sobre o estudo e seus procedimentos e assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo ), apds a sua discusséao.
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4.2 Avaliacbes

Todos os pacientes foram submetidos a uma anamnese e exame

fisico detalhados (Anexo Il), apds sua inclusao no estudo.

Os participantes também foram avaliados quanto a presenca de

sonoléncia diurna através da aplicacéo da ESE®® — Anexo IlI.

Todos os individuos foram submetidos a uma PSG noturna, a fim de
confirmar a presenca da AOS, assim como avaliar a gravidade da doenca.
No periodo da manha (entre 07:00 e 12:00h) seguinte a PSG ou em um
intervalo de até 14 dias ap0s a realizacdo deste exame, 0s pacientes foram
submetidos a determinacao da Pcrit apds inducédo do sono, de acordo com
método validado por Genta et al. A avaliacdo clinica, polissonografica e
medida da Pcrit foram realizadas por dois pesquisadores, no Laboratério do

Sono do Instituto do Coracgao (InCor).

A TC de cabeca e pescoco e de abdome foi realizada em data
diferente & determinag&o da Pcrit, com um intervalo maximo de 14 dias entre
um exame e outro. Os exames de tomografia computadorizada foram
realizados no Instituto de Radiologia (InRad) do HCFMUSP, através de

colaboracdo com a Dra. Eloisa Gebrim.

Abaixo, podemos observar o fluxograma com o desenho do estudo

(Figura 9).
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[ Avaliagédo Cll’nica]

[ Polissonografia ]

[ Determinacdo da Pcrit ] TC de cabecga e pescogo
TC de abdome

Figura 9: Fluxograma com o desenho experimental

4.2.1 Avaliacao clinica

Através de uma anamnese e exame fisico detalhados de todos os
pacientes, foram obtidos os seguintes dados: historia clinica; varidveis
antropomeétricas como peso, altura, IMC, medidas da circunferéncia cervical
e abdominal; verificagdo da oximetria de pulso; inspecéo da cavidade oral
(oroscopia) e nasal (rinoscopia anterior); presenca de comorbidades e

medicacbes em uso.

O IMC foi calculado como peso (Kg) / altura (m)?. Os dados da CC
foram adquiridos pela medida realizada em nivel do bordo superior da
membrana cricotireoidea. % ** ) A CA foi medida a partir da distancia
média entre o bordo superior da crista iliaca e bordo inferior do dltimo arco
costal.”® A medida da oximetria de pulso e foi mensurada com o paciente

sentado, em repouso. A oroscopia permitiu a identificacdo de fatores que
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pudessem contribuir para a génese da AOS como, por exemplo, uma

hipertrofia amigdaliana.

4.2.2 Polissonografia noturna

Todos os pacientes foram submetidos a uma PSG durante a noite
(Alice 5, Philips Respironics, Murrysville, PA), inclusive aqueles que ja
possuiam o diagnéstico de AOS. Os exames foram realizados no
Laboratério do Sono do InCor, conforme monitorizacdo anteriormente
descrita. A leitura dos exames foi feita manualmente, por um unico
investigador, seguindo as normas internacionais da Academia
Americana de Medicina do Sono.’” A monitorizacdo polissonogréfica
incluiu o registro de EEG, EOG, ECG, EMG submentoniano e tibial,
oximetria de pulso, fluxo de ar (termistor oronasal e canula de presséao
nasal), movimentacado toracica e abdominal, posicdo corporal e sensor

de ronco.”

Apneia foi definida como reducédo de 90% ou cessacao completa do
fluxo aéreo (termistor) por no minimo 10 segundos. Hipopneia foi definida
como uma reducdo significativa (>50%) do fluxo de ar por no minimo 10
segundos, associada a dessaturacado da oxihemoglobina de pelo menos 3%
ou microdespertar.) Conforme anteriormente descrito, a AOS foi definida
como leve (15 < IAH = 5 eventos/h), moderada (30 < IAH = 15 eventos/h) e

grave (IAH > 30 eventos/h).?
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4.2.3 Determinacao da Pcrit durante o sono induzido

A medida da Pcrit foi realizada no Laboratério do Sono do InCor,
conforme previamente descrito. Recentemente, Genta et al. validaram a
determinagao da Pcrit durante o sono induzido com midazolam, com valores
semelhantes aos da Pcrit durante o sono natural.”® Assim, incorporamos

este método da medida da Pcrit em nosso estudo.

Durante a inducdo do sono, manteve-se a mesma monitorizacao da
PSG, exceto pela canula de pressdo nasal e termistor (substituidos pela

mascara nasal).

O midazolam foi diluido em uma solucéao salina com concentracdo de
1mg/10ml, de acordo com a técnica descrita por Genta et al. Inicialmente,
0,5mg de midazolam foram infundidos, gota a gota, em uma veia periférica,
durante 3 minutos. Se o paciente ndo dormisse, ou se ap0s um periodo
inicial de sono fosse incapaz de adormecer novamente apés 10 minutos, 0

individuo recebia uma nova dose de 0,5mg de midazolam.™

Para a determinacdo da Pcrit, os pacientes permaneceram deitados
no leito, em decubito dorsal e com a cabeca em posicdo neutra, utilizando
uma mascara nasal e um dispositivo de CPAP modificado. O fluxo
inspiratério da mascara foi registrado continuamente, através de um
pneumotacdgrafo aquecido (3700A, Hans Rudolf, Kansas City, MO) e de um
transdutor de pressao diferencial (MP45-14-871, Validyne, Northbridge, CA)

~

conectados a mascara. Um canal adicional para registro e gravacdo da
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pressdo da mascara foi agregado a montagem da PSG, permitindo a
identificacdo do momento exato das quedas de presséao realizadas durante o
sono. O fluxo e a pressdo da mascara foram gravados em um computador,
através de um conversor analégico-digital (PCI-6014, National Instruments,
Austin, TX) e de um software de aquisicdo de dados (LabVIEW, National
Instruments, Austin, TX). Um dispositivo de CPAP modificado (Philips
Respironics, Murrysville, PA), capaz de gerar pressdes positivas e negativas

(+20cmH,0 a -20cmH>0) foi conectado a mascara (Figura 10):

PSG Pressao Fluxo (Pneumotacégrafo) o
mascara I [EAVAVAV;
° I I]L.:] P "N

o — CPAP

+20-20 cmH,0O

Figura 10: Representacdo esquematica da determinacdo da Pcrit.
Definicho das abreviaturas: PSG, polissonografia; CPAP +20 -20 cmH,0,
dispositivo de CPAP (continuous positive airway pressure) modificado capaz
de gerar pressfes positivas e negativas; V, fluxo respiratério; P, pressao da

mascara.

A montagem para a aquisicdo de dados da Pcrit realizada no

Laboratério do Sono do InCor é mostrada abaixo (Figura 11):
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Figura 11 — a) Equipamentos utilizados para a aquisicdo de dados da Pcrit: 1,
registro da PSG; 2, registro continuo do fluxo aéreo e pressdo da mascara; 3,
CPAP modificado conectado a mascara. b) Paciente preparado para a
determinacdo da Pcrit, dormindo em decubito dorsal, utilizando CPAP
modificado e méscara nasal, a qual estdo acoplados: 1, transdutor de presséo
para medida da pressao da mascara; 2, pneumotacégrafo aquecido para

medida do fluxo aéreo; 3, valvula exalatoria.
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Ap6s a inducdo do sono com midazolam, a pressdo de CPAP foi
aumentada até que a limitacdo ao fluxo aéreo desaparecesse (presséao de
manutenc¢do). Apds 2 minutos de sono estavel em estagios 2 (N2) ou 3 (N3)
do sono, iniciava-se o processo de reducdes progressivas da pressao de
CPAP.

A partir da pressdo de manutencdo, a pressdo de CPAP era
abruptamente reduzida em 1-2 cmH,0 durante a expiracdo. Apds cinco
respiracdes, retornava-se a pressdo de manutencdo durante a inspiracao.
Aguardava-se um minuto e procedia-se nova reducdo da pressdo em mais
1-2 cmH,0, por mais cinco respiracdes. Se 0 paciente apresentasse algum
despertar durante o processo, aguardava-se o retorno ao sono estavel por
pelo menos 2 minutos para retomar as medidas. As reducdes progressivas
da pressdo de CPAP eram repetidas até provocar uma apneia obstrutiva.
Neste momento, encerrava-se uma série de coleta de dados, repetindo-se
todo o processo por trés vezes, pelo menos (Figura 12).
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Figura 12: Representacdo de uma série de reducdes progressivas da
pressdo de CPAP até que ocorra uma apneia obstrutiva. Registro simultaneo

da pressao na mascara e do fluxo aéreo.
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Os dados coletados foram analisados em um software escrito em
Matlab (The Mathworks, Inc., Natick, MA), desenvolvido pelo Engenheiro
Henrigue Takachi Moriya através de colaboracdo com o Laboratério de
Bioengenharia da Escola Politécnica da Universidade de S&o Paulo. Este
software, gerado especialmente para o protocolo, permitiu a determinacéo
do pico de fluxo inspiratério (Vimax) nas respiracdes durante as quedas da

pressédo de CPAP.

Em cada uma das respiracbes durante a reducdo de presséao, foi
identificada a presenca ou auséncia de limitacdo ao fluxo aéreo. Foram
utilizados para andlise os picos de fluxo inspiratério da 32 a 52 respiracdo em
cada nivel de reducéo da pressao, apenas das respiracdes com restricdo de

fluxo (Figura 13).

10
Pressao

(¢cmH,0)

Fluxo
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Figura 13: Imagem ampliada de uma reducdo de pressdo na mascara,
com surgimento de limitagdo ao fluxo aéreo. O fluxo inspiratdrio maximo e a
pressao da mascara concomitante da 32 a 52 respiracdes serdo utilizadas na

andlise de determinacdo da Pcrit.
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Apés, a pressdo da mascara foi plotada contra a Vimax. A Pcrit foi
determinada como a interceptacéo do fluxo zero a partir da regressao linear

de Vimax vs. presséo nasal (Figura 14).

0,50
0,40 -
0,30 - .
Pcrit

0,20 +

Fluxo inspiratdrio maximo (L/s)

-6,0 -4,0 -2,0 0,0 2,0 4,0

Presséo da mascara (cmH.0)

Figura 14: Reta de regressao linear com os dados de fluxo inspiratorio
maximo e pressdo da mascara de um exame para determinacao da Pcrit, cujo

valor sera obtido pela extrapolacdo da reta ao fluxo zero.

4.2.4 Tomografia computadorizada de cabeca e pescoco

Todos os pacientes foram submetidos & TC de cabeca e pescogo
(Discovery CT 750 HD, GE HealthCare, Milwaukee, Wisconsin, USA), com o
objetivo de avaliar as varidveis cefalométricas, areas seccionais da VAS,

além do volume da via aérea, da mandibula e da lingua.

Durante a aquisicdo das imagens, realizada em respiracao tranquila,
0S pacientes permaneceram acordados, em posi¢ao supina e com a cabeca
em posicao neutra. Cortes axiais foram obtidos a partir do osso frontal até a

hipofaringe, identificada pela cartilagem tiredide. Os exames foram
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adquiridos com um intervalo de 2,5 mm e reconstruidos com espessura de
0,625 mm, 120 kV, 100mA e em um tempo de rotacéo de 0,8 segundos.

No plano sagital, apés reconstrucao multiplanar, foram identificadas
as medidas cefalométricas, baseando-se em pontos de referéncia 6sseos e
de partes moles (Figura 15a). Cortes axiais foram utilizados para medir a
parede lateral da faringe e a gordura parafaringea (Figura 15b).
Reconstrucdes tridimensionais das imagens foram realizadas em uma
estacdo de trabalho para medida do volume da via aérea, da mandibula e da
lingua. Todas as medidas foram realizadas por um U(nico investigador,

utilizando um paquimetro eletrénico.

Figura 15a — Variaveis analisadas em corte sagital da TC de cabeca e

pescoco. Definicdo das abreviaturas: A, ponto mais profundo na curva da maxila
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entre a espinha nasal anterior e o0 alvéolo dentario; B, ponto mais profundo da curva
anterior da sinfise mandibular; Ba, base do cranio; S, sela tarcica; N, nasion; ANS,
espinha nasal anterior; PNS, espinha nasal posterior; Ep, base da epiglote; H,
hidide; MP, plano mandibular; In, oclusdo dos incisivos. Baseado nos pontos de
referéncia acima identificados, as seguintes distdncias e angulos foram
identificados: MPH, distancia do hiéide ao plano mandibular; AL (comprimento da
VAS), distancia vertical entre a linha tracada paralelamente a espinha nasal
posterior e a linha paralela a base da epiglote; SNA, posicdo da maxila; SNB,
posicao da mandibula; NS, comprimento da base do cranio; NSBa, angulo da base
do créanio; Comprimento da lingua, distancia entre a oclusdo dos incisivos e o
hidide; SP; (comprimento do palato mole), distancia entre a espinha nasal posterior
e a por¢ao mais inferior do palato mole; SP, (espessura do palato mole), medida na
regido de maior espessura (linha tracejada). (FONTE: InRad - HCFMUSP).

Gordura
para-
faringea

—

J \\\_\ Parede

=S |ateral da
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Figura 15b — Variaveis analisadas em corte axial da TC de cabecga e
pescoco. (FONTE: InRad - HCFMUSP).

4.2.5 Tomografia computadorizada de abdome

A TC de abdome foi realizada imediatamente apos a TC de cabeca e
pescoco, visando determinar o volume de gordura visceral. Cortes
transversais foram adquiridos com o paciente em inspiragdo maxima, com

espessura de 5mm, 120 kV, 200mA e com um tempo de rotacdo de 2
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segundos. A gordura visceral e subcutanea foi medida ao nivel da cicatriz
umbilical, englobando dois cortes transversais. O intervalo de atenuacdo de
gordura (em unidades Hounsfield) foi determinado para cada paciente e
incluia a média + 2 SD. A regido de interesse (gordura visceral) foi
delimitada manualmente pelo tragado do seu contorno. O volume externo
(gordura subcutanea) foi excluido, restando somente o volume de gordura

visceral (Figura 16).(®

Figura 16: Corte transversal da TC de abdome ao nivel da cicatriz umbilical
(a), evidenciando a gordura abdominal total — subcuténea e visceral (b) e, por fim,
somente a gordura visceral (c). (FONTE: InRad - HCFMUSP).
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4.3 Céalculo Amostral

O objetivo primario do trabalho € a identificagdo das variaveis

associadas a Pcrit nos descendentes de Japoneses e nos individuos

Brancos. O célculo da amostra foi realizado de duas formas diferentes:

1. Através de regressao linear multipla, na qual estimamos um
r> de 0,5, um poder de 0,8, um alfa de 0,05 e 7 variaveis,
obtivemos 37 individuos. Como pretendemos utilizar
modelos independentes para cada racga, totalizamos uma

amostra de 74 pacientes.

2. Pareamento dos individuos descendentes de Japoneses e
individuos Brancos para idade e gravidade da AOS (IAH).
Consideramos uma diferenca esperada na Pcrit de
0,5 cmH,0, que acreditamos ser clinicamente relevante.
Utilizando um desvio padrdo de 0,62 e 0,83 (obtido de
estudo prévio que avaliou Pcrit entre homens e
mulheres),®® com um poder de 0,8 e alfa de 0,05,
obtivemos 34 pacientes em cada grupo, totalizando 68

pacientes.

Utilizando 2 modelos diferentes, um para cada raca, pretendemos
comparar a contribuicdo parcial de cada variavel independente entre as
racas. Como desejamos estudar as variaveis relacionadas a variabilidade da

Pcrit em um espectro amplo de pacientes, incluindo individuos com e sem
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AOS, determinamos uma amostra de 39 participantes em cada grupo,
constituida por individuos sem AOS e com amplo espectro da doenca (AOS

leve, moderada e grave).

4.4 Andlise estatistica

Os dados foram analisados com o software estatistico SPSS 15.0.
Todas as variaveis foram testadas para avaliar se apresentavam distribuicéo
normal (teste de Kolgomorov-Smirnov), sendo os dados expressos em
média = DP ou mediana [intervalo interquarti] quando necessario

(distribuicdo ndao normal).

Para comparacdo de médias e medianas, utilizamos o teste t de
Student para amostras nao pareadas (dados com distribuicdo normal) e

teste U de Mann-Whitney para varidveis ndo paramétricas.

A fim de avaliar as variaveis associadas a Pcrit, utilizamos uma
analise de regressao linear multipla, sendo a Pcrit a variavel dependente.
Utilizando modelos diferentes, um para cada raca, pretendemos comparar a

contribuicdo parcial de cada variavel independente entre as racgas.
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Foram recrutados 102 pacientes do sexo masculino, com e sem AOS,
oriundos do Ambulatério do Sono da Disciplina de Pneumologia do
HCFMUSP, assim como individuos da comunidade. Vinte e quatro sujeitos
foram excluidos. Portanto, 78 pacientes participaram do estudo, sendo 39

descendentes de Japoneses e 39 individuos Brancos (Figura 17).

Pacientes recrutados
(n=102)

e

" 24 exclusbes:
- Sem consentimento (n=18)
- UPFP prévia (n=3)
- Asma grave (n=1)
- Uso de sedativos (n=1)
- Retrognatia severa (n=1) |

Participantes
(n=78)

Descendentes de Brancos
Japoneses (n=39) (n=39)

1
I
I
I
|
1
I
I
I
I
1
1
\

Figura 17: Fluxograma dos patrticipantes do estudo.

UPFP, uvulopalatofaringoplastia.

As caracteristicas clinicas, antropométricas e polissonograficas dos
pacientes estudados estdo descritas nas Tabelas 3 e 4. Os pacientes foram
pareados por idade e gravidade da AOS (IAH). Portanto, ndo houve
diferenca entre os grupos em relacéo a estas duas variaveis. Nota-se que a

amostra foi composta, predominantemente, por individuos de meia-idade e
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portadores de sobrepeso. Descendentes de Japoneses apresentaram menor
estatura e peso quando comparados aos seus pares Brancos, porém, com
IMC semelhante. Os pacientes de ambos 0s grupos nao apresentaram
diferencas quanto as medidas antropométricas relacionadas a obesidade
(IMC, circunferéncias cervical e abdominal), exceto pela maior circunferéncia

abdominal entre os individuos Brancos.

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e antropométricas da populacéo total e de

cada grupo étnico

Descendentes

Total Brancos
p
(n=78) de Japoneses (n=39)
(n=39)

Idade, anos 475+12,8 47,2 +13,3 475+12,5 0,840
Altura, m 1,70+ 0,01 1,67 +£0,01 1,74 £ 0,01 <0,001
Peso, Kg 85,1 +14,8 80,6 +2,1 89,6 +2,4 0,006
IMC, Kg/m? 292+4,1 28,8+ 3,9 29,6 +4,2 0,380
Circunferéncia cervical, cm 41,4 +3,1 415+3,4 41,3+2,8 0,768

Circunferéncia abdominal, cm 101,4 + 11,2 98,8 +11,2 104,0 £ 10,8 0,041

Epworth 11,0+£6,0 9,747 12,3+6,4 0,042

IMC, indice de massa corporea; Epworth, Escala de Sonoléncia de Epworth. Resultados
apresentados como média + DP.

Em relacdo as varidveis polissonogréaficas (Tabela 4), podemos
observar que os dados do sono foram semelhantes nos dois grupos. Como
esperado devido ao pareamento para a gravidade da AOS, a média do IAH

foi similar entre descendentes de Japoneses e Brancos.
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Tabela 4 — Dados da polissonografia noturna da populacao total e de acordo

com a etnia
Total Descendentes Brancos 0
(n=78) de Japoneses (n=39)
(n=39)
Laténcia para o sono, min 8,8+8,5 79+91 9,7+7,8 0,428
Eficiéncia do sono, % 82,0+11,1 82,6 £9,9 81,5+12,4 0,704
Tempo total do sono, min 366,4 £61,4 369,2 £ 64,1 362,9+61,6 0,292
N1, % 10,6 £5,7 10,9+£6,6 99+45 0,478
N2, % 62,0 £8,2 60,5+7,9 63,9+9,0 0,147
N3, % 119+7,3 13,6+7,5 10,1 £ 6,7 0,073
REM, % 15,4 +£6,2 14,7 +£6,4 16,0 £6,0 0,421
36,7 + 27,8 36,7 +27,5 36,6 + 28,3 0.986
IAH, eventos/h ’
(1,3-92,6) (1,3-90,1) (3,3-92,6)
Sat O, min, % 83 [73,7-88,0] 83[70,0-88,0]  82[74,0-880] 0,631
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N1, estagio 1 do sono NREM; N2, estagio 2 do sono NREM; N3, estagio 3 do sono NREM,;
REM, rapid eye moviment; IAH, indice de apneia e hipopneia; Sat O, min, saturagdo minima
de oxigénio. Resultados apresentados como média + DP (minimo e maximo) ou mediana
[intervalo interquartil].

Os resultados da determinagcdo da Pcrit durante o sono induzido
podem ser observados na Tabela 5. Os valores da Pcrit foram semelhantes
nos dois grupos. Da mesma forma, a pressdo de manutencdo de CPAP
necessaria para abolir a limitagdo ao fluxo aéreo (“holding pressure”) e a
dose de midazolam utilizada durante o exame apresentaram comportamento

similar nas duas etnias.
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Tabela 5 — Caracteristicas relacionadas a pressao critica de fechamento da

faringe durante o sono induzido nos dois grupos étnicos

Descendentes Brancos
p
de Japoneses (n=39)
(n=39)
. -1,0+£3,3 -04+£31 0,325
PCrit, cmH,0
(-7,5-4,5) (-8,9-6,2)
Presséo de manutencédo, cmH,0 9,0 [7,5-11,0] 8,5 [7,0-11,0] 0,677
Dose de midazolam, mg 34+15 3,720 0,398

PCrit, pressédo critica de fechamento da faringe; Pressdo de manutencdo, pressdo de
manutencdo de CPAP (presséo positiva continua na via aérea) a fim de abolir a restricao de
fluxo. Resultados apresentados como média + DP (minimo e maximo) ou mediana [intervalo
interquartil].

As medidas tomograficas da VAS e abdome sdo demonstradas nas
Tabelas 6 e 7. Os descendentes de Japoneses apresentaram menores
dimensdes 6sseas craniofaciais (comprimento da base do créanio, da maxila
e da mandibula), mas com maior volume mandibular. No entanto, as
medidas de partes moles da VAS (comprimento e volume da lingua,
espessura do palato mole) foram maiores nos individuos Brancos. Além
disto, a relacdo entre o volume da lingua e o volume da mandibula também
foi maior entre os Brancos. O volume total da via aérea foi semelhante nas
duas etnias; porém, o volume da via aérea retropalatal foi menor nos
descendentes de Japoneses. As demais medidas tomograficas da VAS
estudadas se mostraram semelhantes nas duas etnias. Também ndo houve
diferenca quanto a gordura visceral determinada pela TC de abdome entre

os dois grupos.
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Tabela 6 — Medidas tomogréficas da estrutura 6ssea craniofacial nos

descendentes de Japoneses e individuos Brancos

Descendentes de

Brancos
Japoneses (n=39) p
(n=39)
Comprimento maxilar, mm 85,2 +3,6 88,0+4,5 0,004
Comprimento mandibular, mm 112,0+ 4,6 116,4+5,4 <0,001
Volume mandibular, cm® 66,0 +9,9 59,8 + 9,6 0,007
Comprimento da base do cranio, mm 66,9+2,5 71,1+£3,7 <0,001
Angulo da base do cranio,’ 1276 +5,4 128,6 + 4,3 0,350
SNA,° 82,4+4,2 81,6 +3,7 0,399
SNB,° 79,5+3,7 785+4.4 0,295
MPH, mm 150+7,9 17,2+8,0 0,226

MPH, distancia do hiéide ao plano mandibular; Relagéo VL/VM, relacdo do volume da lingua
pelo volume da mandibula; SNA, angulo formado entre a sela tdrcica, nasion e ponto A
(maxilar); SNB, angulo formando entre a sela turcica, nasion e ponto B (submentoniano).
Resultados apresentados como média = DP.
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Tabela 7 — Medidas tomograficas das partes moles da VAS e da gordura

visceral nos descendentes de Japoneses e individuos Brancos

Descendentes de

Brancos
Japoneses (n=39) P
(n=39)

Partes moles

Parede lateral da faringe, mm 15,7+ 3,9 14,0+ 4,6 0,080
Gordura parafaringea, mm 6,4+2,7 57+2,3 0,262
Comprimento do palato mole, mm 38,0+5,3 38,3+5/4 0,819
Espessura do palato mole, mm 89+21 10,3+1,6 0,001
Comprimento da VA, mm 70,5 +8,7 71,0+ 8,6 0,785
Volume total da VA, cm® 962,5 + 362,6 1.036,8 +448,5 0,427
Volume da VA retropalatal, cm® 484,9 + 220,8 599,9+2395 0,032
Volume da VA retroglossal, cm® 477,5+244.8 471,8+£291,2 0,926
Comprimento da lingua, mm 66,1+7,7 69,6 +7,3 0,042
Volume da lingua, cm® 136,1+16,8 1455+ 19,6 0,025
Relagéo VL/VM 2,1+0,3 25+0,4 <0,001
Gordura visceral

Gordura visceral (volume), cm® 113,8+52,8 125,9 + 44,0 0,290
Gordura visceral, % 38,2+10,1 39,1 +10,7 0,722

Relag¢do VL/VM, relacdo do volume da lingua pelo volume da mandibula; VA, via aérea.
Resultados apresentados como média + DP.
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Todas as variaveis relacionadas a obesidade (IMC, circunferéncias
cervical e abdominal, gordura visceral) apresentaram correlacdo com a Pcrit
nas duas etnias. Diversas medidas tomogréficas da VAS também se
associaram a Pcrit e podem ser observadas nas Tabelas 8 e 9 e na Figura
18. O angulo da base do créanio (NSBa) se correlacionou com a Pcrit
somente nos descendentes de Japoneses, enquanto que a relacdo volume
da lingua/volume da mandibula (VL/VM) se associou a Pcrit apenas nos
individuos Brancos. As principais diferencas entre as duas etnias quanto a
estrutura O0ssea craniofacial e partes moles da VAS também podem ser

observadas na Figura 19.

Tabela 8 — Correlacdo (Pearson) entre Pcrit e medidas tomogréficas da

estrutura 6ssea craniofacial nas duas etnias

Descendentes de Brancos

Japoneses (n=39) (n=39)

r p r p
Comprimento maxilar 0,145 0,378 -0,140 0,403
Comprimento mandibular 0,073 0,658 -0,242 0,137
Volume mandibular 0,132 0,423 -0,100 0,546
Comprimento base do cranio 0,038 0,825 -0,034 0,840
Angulo da base do cranio -0,535 0,001 -0,050 0,771
SNA 0,065 0,704 -0,084 0,624
SNB -0,220 0,190 -0,149 0,385
MPH 0,557 <0,001 0,609 <0,001

MPH, distancia do hidide ao plano mandibular; SNA, angulo formado entre a sela tarcica,
nasion e ponto A (maxilar); SNB, angulo formando entre a sela tlrcica, nasion e ponto B
(submentoniano).
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Tabela 9 — Correlacdo (Pearson) entre Pcrit, medidas tomogréficas das
partes moles da VAS, gordura visceral e medidas antropométricas

relacionadas a obesidade nas duas etnias

Descendentes de Brancos

Japoneses (n=39) (n=39)

r p r p
Partes moles da VAS
Parede lateral da faringe 0,230 0,159 0,035 0,832
Gordura parafaringea 0,102 0,535 -0,066 0,691
Comprimento do palato mole 0,435 0,006 0,312 0,053
Espessura do palato mole 0,314 0,051 0,006 0,971
Comprimento da VA 0,566 <0,001 0,491 0,001
Volume total da VA 0,229 0,159 0,264 0,112
Volume da VA retropalatal -0,105 0,530 -0,050 0,764
Volume da VA retroglossal 0,434 0,006 0,409 0,010
Comprimento da lingua 0,508 0,001 0,483 0,002
Volume da lingua 0,464 0,003 0,516 0,001
Relacdo VL/VM 0,241 0,139 0,460 0,003
Gordura visceral
Gordura visceral (volume) 0,502 0,002 0,448 0,004
Medidas antropométricas relacionadas a obesidade
IMC 0,396 0,013 0,443 0,005
Circunferéncia cervical 0,465 0,003 0,551 <0,001
Circunferéncia abdominal 0,508 0,001 0,508 0,001

IMC, indice de massa corpérea (Kg/mz); Relacdo VL/VM, relacdo entre volume da lingua e
volume da mandibula; VA, via aérea.
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Um modelo de regressao linear multipla (Tabela 10) usando a Pcrit

como variavel dependente mostrou diferentes varidveis associadas com a

Pcrit em cada etnia: enquanto que o angulo da base do cranio e o MPH

foram preditores independentes da Pcrit (r’=0,510; p<0,001) entre os

descendentes de Japoneses, a circunferéncia abdominal e 0 MPH estiveram

independentemente associadas com a Pcrit entre os individuos Brancos

(r*=0,496; p<0,001).

Tabela 10 — Modelo de regressao linear multipla das variadveis associadas a

Pcrit nos descendentes de Japoneses e individuos Brancos

Descendentes de Japoneses Brancos
(n=39) (n=39)
B Coef  SB Coef r? p | BCoef SBCoef r? p
NSBa,° -0,271 -0,406 0,018
MPH, mm 0,175 0,398 0,021 | 0,196 0,507 <0,001
CA, cm 0,106 0,368 0,005
Modelo 0,510 <0,001 0,496 <0,001

B Coef, Coeficiente beta ndo padronizado; SB Coef, Coeficiente beta padronizado; NSBa,
angulo da base do cranio; MPH, distancia do hiéide ao plano mandibular; CA, circunferéncia

abdominal.
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Figura 18 — Correlagbes entre Pcrit, varidveis demograficas e tomograficas de

acordo com a etnia. Relagéo entre Pcrit e NSBa (angulo da base do cranio) (a e A),

relacdo volume da lingua/volume mandibular (b e B), e IMC (c e C), entre

descendentes de Japoneses e individuos Brancos, respectivamente.
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Figura 19 — Corte sagital de TC de cabec¢a e pescoco representativa de um
descendente de Japonés (A) e de um individuo Branco (B), pareados para idade e
gravidade da AOS. A figura demonstra os principais pontos de referéncia 6sseos
utilizados e o contorno da lingua (vermelho) e da mandibula (azul). O sujeito
descendente de Japonés tinha 49 anos, IMC=28Kg/m?, IAH=60 eventos/h e Pcrit=-
0,4 cmH,0. O sujeito Branco tinha 46 anos, IMC=30Kg/m2, IAH=60 eventos/h e
Pcrit=-0,2 cmH,0. Enquanto o descendente de Japonés (A) apresentou menores
dimensdes da base do cranio (NS: 69mm vs 78mm; NSBa: 129° vs 132°), o sujeito
Branco (B) tinha maior volume da lingua (124cm3 vs 176cm3) e maior relacdo

volume da lingua/volume mandibular (1,7 vs 3,2).

Definicdo das abreviaturas: A, ponto A; B, ponto B; N, nasion; S, sela tarcica; Ba,
base do cranio; NS, comprimento da base do cranio; NSBa, angulo da base do
cranio; ANS, espinha nasal anterior; PNS, espinha nasal posterior; H, osso hibide;
MP, plano mandibular; MPH, distancia do hidide ao plano mandibular; VL, volume
da lingua (vermelho); VM, volume mandibular (azul); VL/VM, relacéo entre o volume
da lingua e o volume mandibular; Ep, epiglote; AOS, apneia obstrutiva do sono;
IAH, indice de apneia-hipopneia; IMC, indice de massa corpoérea; Pcrit, pressao

critica de fechamento da faringe.
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O presente estudo comparou uma amostra bem caracterizada de
sujeitos do sexo masculino, descendentes de Japoneses e Brancos. A
despeito de idade, IMC, gordura visceral e gravidade da AOS semelhante, a
colapsabilidade da VAS foi similar entre as duas etnias. No entanto,
diferentes preditores da Pcrit foram identificados em cada etnia: enquanto o
angulo da base do cranio se associou a Pcrit somente nos descendentes de
Japoneses, a relacdo entre o volume da lingua e volume da mandibula se
correlacionou com a Pcrit apenas nos individuos brancos. A discussao dos
resultados e comparacdo com dados de literatura foi divida em tépicos,

conforme segue abaixo.

6.1 Populacéo estudada e avaliagdes

O nosso estudo incluiu individuos do sexo masculino, descendentes
de Japoneses e individuos Brancos, pareados para idade e gravidade da
AOS. Outra caracteristica a ser destacada é que estudamos um amplo
espectro da doenca, desde individuos normais (sem AOS) até sujeitos com

AQOS grave.

Tendo em vista as diferencas ja conhecidas na colapsabilidade da
VAS entre os géneros,®> " a inclusdo de individuos apenas do sexo

masculino minimizou a variabilidade das variaveis estudadas.

Quanto as variaveis demograficas (Tabela 3), a idade foi semelhante

nos dois grupos, como era esperado pelo pareamento utilizado. O peso e
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altura foram menores nos descendentes de Japoneses, 0 que estad de

acordo com dados da literatura.®®

Estudos inter-etnicos representam uma boa oportunidade de estudar
a fisiopatologia da AOS. Inquéritos prévios que compararam individuos
Asiaticos e Brancos limitaram-se a estudar sujeitos portadores de AOS,
especialmente AOS grave, utilizando apenas dados da PSG e medidas
cefalémetricas (avaliacdo anatémica).®® % %% ) Dessa forma, nosso estudo
€ unico, pois a colapsabilidade da via aérea (Pcrit), a anatomia da VAS (TC
de cabeca e pescoco) e varidveis relacionadas a obesidade (medidas
antropométricas e TC de abdome) foram acessadas e comparadas
concomitantemente entre os dois grupos, permitindo a avaliacdo dos fatores
anatébmicos e funcionais envolvidos na génese da AOS. Além disso, nosso
estudo se diferencia dos anteriores pelo fato de incluir sujeitos com e sem

AQOS, permitindo o estudo dos fatores envolvidos na colapsabilidade da VAS

desde o individuo sem a doenca até o portador de AOS grave.

Com relacdo a avaliacdo clinica e mensuracdo do IMC, das
circunferéncias cervical e abdominal, estas serdo analisadas e discutidas

adiante, como variaveis relacionadas a obesidade.

Outra diferenca encontrada em nosso estudo foi a presenca de SDE
nos individuos Brancos (Tabela 3), mensurada através da ESE.“® ) No
entanto, esta caracteristica ndo foi identificada nos descendentes de

Japoneses. Enquanto os descendentes de Japoneses apresentaram um
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score médio de 9,7 pontos na ESE, os Brancos somaram 12,3 pontos, com
diferenca estatistica. Estudos inter-etnicos acima descritos, que compararam
Asidticos e Caucasianos com AOS, ndo avaliaram o grau de sonoléncia
diurna dos seus participantes.®% % %9 Apesar de diferencas inter-etnicas ja
reportadas quanto a SDE em Afro-americanos versus Caucasianos e
Hispanicos,™® sabe-se que n&o ha correlagéo entre a gravidade da AOS e a
presenca de SDE.™® Este achado é interessante na medida em que a
auséncia de SDE, com quadro clinico oligossintomatico nos descendentes

de Japoneses, pode retardar o diagnostico de AOS nestes individuos.

6.2 Dados da PSG noturna

Dados polissonograficos do nosso trabalho mostraram ndo haver
diferencas entre as duas etnias em todos os aspectos avaliados: laténcia,
eficiéncia e tempo total de sono, distribuicdo dos estagios do sono, IAH e Sat
O, minima (Tabela 4). Dados do sono de estudos inter-etnicos que
compararam Asiaticos e Caucasianos com AOS limitaram-se a descrever a
gravidade da AOS (IAH) e a Sat O, minima, sem descricdo das demais

informacdes da PSG.

No presente estudo, IAH e Sat O, minima apresentaram
comportamento semelhante nas duas etnias, conforme esperado pelo
pareamento dos grupos para a gravidade da AOS. Nossos resultados séo

similares a estudo prévio que comparou Chineses e Caucasianos, pareados
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para idade, IMC, gravidade da AOS e padréo esquelético.”® Por outro lado,
dois outros estudos inter-etnicos mostaram disparidade dos achados. Em
ambos os estudos foram realizadas PSG e cefalometria; no primeiro, quando
pareados para o IMC, os Chineses apresentaram maior IAH e menor Sat O,
minima do que os Caucasianos;®” no segundo, Asiaticos e Caucasianos
também foram pareados para IMC e idade, mas somente o IAH foi maior

entre os Asiaticos, sem diferenca na Sat O, minima.®”

6.3 Consideracdes sobre a determinagéo da Pcrit durante o sono

induzido

Durante os exames de determinacdo da Pcrit com sono induzido, nés
mostramos que, além da Pcrit ser semelhante entre as duas etnias, também
nao houve diferenca na pressdo de CPAP necessaria para abolir a restricao
de fluxo (presséao de manutencdo ou “holding pressure”) e na dose de
midazolam necesséria para induzir o sono (Tabela 5). Além disso, a técnica

utilizada para inducédo do sono foi previamente validada por Genta et al.™®

Entretanto, a dose de midazolam no presente estudo foi maior do que
a dose empregada no estudo de validacdo da técnica da determinacédo da
Pcrit. Enquanto utilizamos uma média de 3,6mg de midazolam por exame,
foram necessarios 2,4mg de midazolam no estudo de Genta et al.(™®
Embora a dose do nosso estudo seja 50% superior ao referéncia, ainda

assim, trata-se de uma dose bem inferior ao descrito em outros estudos de
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Pcrit com sono induzido com midazolam (4,4mg e 6,2mg)."* 8 Sabe-se
gue doses mais elevadas de midazolam podem provocar maior relaxamento
da musculatura da VAS, aumentando sua colapsabilidade.®” No entanto, a
dose média de midazolam empregada no estudo atual foi semelhante nas
duas etnias (Tabela 5). Dessa forma, mesmo que informacdes fisioldgicas
diferentes possam ser fornecidas por uma dose maior de sedacado, estas
possiveis diferencas ocorreram de forma igualitaria entre descendentes de
Japoneses e Brancos, contribuindo assim, de maneira semelhante para a
colapsabilidade da VAS nos individuos estudados. Além disso, apesar da
maior dose de midazolam utilizada no estudo atual, os participantes do
estudo apresentaram condi¢des clinicas de serem liberados apés periodo de

tempo semelhante ao ocorrido no estudo de validagcéo da técnica.

6.4 Consideracdes sobre as medidas tomogréaficas da VAS

Os mecanismos pelos quais a interacdo entre as estruturas 0sseas e
partes moles da VAS afetam a colapsabilidade faringea ndo séo totalmente
compreendidos. Apesar do achado da Pcrit similar entre descendentes de
Japoneses e Brancos, diferencas nas dimensfes de estruturas O0sseas e
partes moles da VAS foram encontradas nas duas etnias, além de diferentes
preditores para a Pcrit em cada raca (Tabelas 6, 7, 8 e 9). Enquanto a
restricdo da estrutura 6ssea craniofacial se mostrou mais importante para a

colapsabilidade da VAS nos descendentes de Japoneses, a desproporcao
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entre partes moles e estrutura éssea se constituiu em um fator determinante
para a Pcrit nos individuos Brancos. Quanto as variaveis relacionadas a
obesidade (IMC, circunferéncia cervical e abdominal, gordura visceral),
observou-se que estas contribuiram de forma semelhante para a Pcrit nos

dois grupos étnicos.

AlteragOes evolutivas na anatomia craniofacial do Homo sapiens tém
sido descritas em relagdo aos seus ancestrais. A aquisicdo da fala foi
possivel através de uma série de alteracdes da VAS, que incluem um
encurtamento da maxila e mandibula, um angulo da base do cranio mais
agudo, a migracdo da lingua da cavidade oral para a orofaringe e, por fim, a
descida da laringe.®? No entanto, esta configuracéo da via aérea também
possui consequéncias negativas, com o aumento do risco de colapso
durante o sono, especialmente com o avancar da idade e flacidez dos
tecidos moles da faringe. ® 8 N6s mostramos que os descendentes de
Japoneses apresentam menores dimensBes Osseas craniofaciais
(comprimento da base do cranio, comprimento da maxila e da mandibula)
quando comparados aos individuos Brancos, o que esta de acordo com
estudos prévios.®* % 59 Dados da literatura sdo divergentes quanto ao
angulo da base do cranio em Asiaticos e Caucasianos, havendo descricéo
de menor angulo nos Asiaticos, % ** assim como, relato de similaridade
desta medida entre as duas etnias.®® No presente trabalho, o angulo da
base do créanio foi semelhante nos dois grupos. Porém, nosso estudo

demonstrou que o angulo da base do cranio foi um preditor independente da
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Pcrit nos descendentes de Japoneses, mas nao entre os Brancos. Sforza et
al. estudaram a associacao entre Pcrit e variaveis cefalométricas de homens
Caucasianos portadores de AOS e também nado observaram associacao
entre a Pcrit e angulo da base do cranio nesta etnia.®¥ Dessa forma, os
nossos resultados corroboram a importancia da restricao 6ssea craniofacial

na colapsabilidade da VAS nos descendentes de Japoneses.

Estudos recentes, inclusive do nosso grupo, mostraram que a
obesidade pode levar ao aumento de partes moles da VAS, especialmente
da lingua, além de promover um deslocamento caudal do hidide (MPH) e
consequente alongamento da via aérea.®* *> °% No presente trabalho, o
volume da lingua, o MPH e o comprimento da via aérea se correlacionaram
com a Pcrit nas duas etnias. De fato, Sforza et al. j& demonstraram em
estudo que incluiu 57 homens Caucasianos portadores de AOS, que a
colapsabilidade faringea se associou ao MPH nos individuos ndo obesos.®?
No nosso estudo, enquanto o volume da lingua foi maior nos individuos
Brancos, o MPH e o comprimento da via aérea foram semelhantes nos dois
grupos étnicos. Dados da literatura sdo controversos em relacdo as medidas
do MPH e do comprimento da via aérea em estudos que compararam
Asiaticos e Caucasianos.®® #° %% ) Em revisdo retrospectiva, através da
analise de dados polissonograficos e de cefalometria, Li et al. mostraram
que os Caucasianos apresentam maior MPH do que Asiaticos de igual
gravidade da AOS."® Os mesmos autores conduziram um estudo

prospectivo que incluiu individuos Asiaticos (Chineses, Japoneses e



Discussao 67

Coreanos) e Caucasianos; novamente o MPH foi maior nos Caucasianos em
comparacao aos Asiaticos, quando pareados para o IAH, enquanto que o
comprimento da via aérea nao diferiu entre os dois grupos.®” Lee et al., ao
compararem Chineses e Caucasianos utilizando PSG e cefalometria,
também encontraram um maior MPH nos Caucasianos, em comparacao aos
Chineses de mesma gravidade da AOS.®® No entanto, Liu et al., ao
estudarem Chineses e Caucasianos pareados para idade, género, padréao
esquelético, IMC e gravidade da AOS, ndo encontraram diferencas entre os
grupos quanto ao MPH e comprimento da via aérea.“*® A metodologia e
pareamento utilizados neste Ultimo estudo e seus resultados se assemelham
aos do presente trabalho, conferindo maior consisténcia aos nossos

achados.

No6s também mostramos que, apesar do comprimento e volume total
da via aérea semelhantes entre as duas etnias, o volume da via aérea
retropalatal foi menor nos descendentes de Japoneses. No entanto, esta
medida nédo se correlacionou com a Pcrit em ambos os grupos. Na literatura,
dados oriundos de estudos cefalométricos entre Asiticos e Caucasianos
portadores de AOS sdo divergentes quanto ao espaco da via aérea
posterior, ora mostrando maior medida entre os Asiaticos,®* * ora entre os
Caucasianos.®” Noés especulamos que o menor volume da via aérea
retropalatal observada nos descendentes de Japoneses no presente estudo
possa ser parcialmente explicada pelo menor comprimento da base do

cranio nesta etnia. Por outro lado, o volume da via aérea retroglossal foi
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semelhante entre descendentes de Japoneses e individuos Brancos. Porém,
esta medida mostrou correlacdo com a Pcrit nas duas etnias. Sforza et al.,
em estudo que avaliou a Pcrit e medidas cefalométricas em homens
Caucasianos portadores de AOS, ndo demonstrou associagcdo da Pcrit com
0 espaco da via aérea.® No entanto, cabe ressaltar que este estudo utilizou
a cefalometria como exame de imagem para avaliacdo da VAS, enguanto
que no trabalho atual nés elegemos a tomografia computadorizada, cujo
exame permite melhor definicho das partes moles, medida de areas
seccionais e volumes, reconstrucdo sagital e avaliacdo tridimensional das

estruturas.

No presente estudo, observamos ainda um maior volume da lingua
nos individuos Brancos quando comparados aos descendentes de
Japoneses, provocando uma desproporcdo entre o volume da lingua e
volume da mandibula (relacdo volume da lingua/volume da mandibula).
Observamos ainda que a Pcrit se associou ao volume da lingua nas duas
etnias, porém, a correlacao da Pcrit com a relacdo volume da lingua/volume
da mandibula ocorreu somente entre os Brancos. Um modelo de balanco
anatdmico que compara as dimensGes da estrutura 6ssea com as
dimensdes de partes moles utilizando avaliacdo cefalométrica foi proposto
por Tskuiki et al.para explicar a contribuicdo da anatomia da VAS na génese
da AOS. Os autores apontaram uma despropor¢cao entre a area da lingua e
maxilomandibular em pacientes portadores de AOS, quando comparados

aos controles.®® Adicionalmente, através de avaliagdo por ressonancia
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magnética, Lida-Kondo et al. evidenciaram maior relagcdo entre o volume da
lingua e o volume da cavidade oral em individuos com AOS versus
controles.® Em outro estudo, Mostafiz et. al mostraram que o desbalanco
entre a lingua e a cavidade oral péde predizer um resposta positiva a um
dispositivo de avanco mandibular.®” Portanto, tais evidéncias corroboram os
nossos achados que sugerem que a desproporcdo entre partes moles e
dimensdes craniofaciais possuem um importante papel na colapsabilidade

da VAS nos individuos Brancos.

Quando analisamos as partes moles da VAS, além das diferencas ja
descritas, também observamos maior espessura do palato mole entre os
individuos Brancos em comparagcdo aos descendentes de Japoneses. De
fato, este achado j& fora anteriormente descrito em estudo que comparou
Chineses e Caucasianos com AO0S.®? No entanto, a espessura do palato
mole ndo se correlacionou com a Pcrit nas duas etnias. Por outro lado,
embora o comprimento do palato mole foi semelhante nos dois grupos,
apresentou correlacdo com a Pcrit nos descendentes de Japoneses e
tendéncia nos individuos Brancos. Sforza et al., em estudo anteriormente
citado, que avaliou a colapsabilidade faringea em um grupo de 57 homens,
demonstrou que a Pcrit se associou ao comprimento do palato mole e
circunferéncia cervical em individuos obesos.®” Quanto as medidas da
parede lateral da faringe e da gordura parafaringea, nao foram
demonstradas diferencas entre os dois grupos e também nao houve

correlacdo destas variaveis com a Pcrit. Estes achados estdo em acordo



Discussao 70

com estudo inter-etnico que incluiu Chineses e Caucasianos de igual IMC,

gravidade da AOS e padréo esquelético.®”

6.5 Consideracbes sobre as medidas antropométricas

relacionadas a obesidade e gordura visceral

Um achado néo esperado do nosso trabalho foi o IMC semelhante
entre as duas etnias (Tabela 3), visto que varios estudos inter-etnicos
mostraram que os Asiaticos apresentam um IMC menor quando comparados
a Caucasianos de mesma gravidade da AOS.?® 3% 3179 No nosso estudo,
incluimos descendentes de Japoneses até a 32 geracdo. Um estudo
Brasileiro comparou a associacdo de fatores nutricionais com a deposicao
de gordura corporal em imigrantes de Japoneses. Os autores apontaram que
a 12 geracdo de descendentes tinha menor IMC, circunferéncia abdominal e
cervical do que os individuos da 22 geracao, sugerindo que a adocéo de
habitos alimentares ocidentais possa contribuir para o ganho ponderal e
aumento das variaveis relacionadas & obesidade, como o IMC.® Portanto,
€ plausivel que a semelhanca entre o IMC dos individuos Brancos e
descendentes de Japoneses que encontramos em nosso estudo seja, pelo
menos em parte, explicada pela adaptacdo cultural sofrida pelos
descendentes de Japoneses. Ademais, cabe lembrar os distintos pontos de
corte do IMC para diagnéstico de obesidade entre populacdes orientais e

ocidentais. De acordo com recomendacdes da Organizacdo Mundial da
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Saude, um IMC = 25 Kg/m? é considerado obesidade para Asiaticos,
enquanto que para a raca Branca o ponto de corte é de 30 Kg/m2.“® Ainda,
0 aumento da prevaléncia de obesidade em todo o planeta nas duas ultimas
décadas também pode ter contribuido para o achado de maior IMC entre 0s

participantes do estudo.®®

Além do IMC, todas as demais variaveis relacionadas a obesidade
(circunferéncia cervical e abdominal, gordura visceral) se associaram
fortemente a Pcrit nas duas etnias (Tabela 9), o que estd em conformidade
com estudos prévios.® 8 ) Algm disso, as medidas das variaveis foram
semelhantes nas duas etnias (Tabela 3), exceto pela circunferéncia
abdominal, maior nos individuos Brancos. Uma circunferéncia abdominal
aumentada esta associada a um maior risco de complicac6es metabdlicas e
cardiovasculares, visto que se correlaciona com a deposicdo de maior
gordura visceral. No entanto, devido as diferengas inter-etnicas na
distribuicdo de gordura corporal, diferentes pontos de corte de normalidade
da circunferéncia abdominal foram propostos de acordo com a etnia (= 85cm
nos homens Japoneses e 294cm nos homens Europeus).®” A despeito de
uma circunferéncia abdominal semelhante, Kadowaki et al. mostraram que
Japoneses possuem maior gordura visceral medida através da TC de
abdome, quando comparados aos Caucasianos.®” No nosso estudo,
descendentes de Japoneses apresentaram gordura visceral semelhante aos
Brancos, porém, com menor circunferéncia abdominal. Dessa forma, nos

especulamos que se a gordura visceral fosse corrigida para a circunferéncia
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abdominal, é possivel que os descendentes de Japoneses apresentariam

maior gordura visceral do que seus pares Brancos.

6.6 LimitagcOes

Uma das limitac6es do nosso estudo é que, devido ao seu desenho
transversal, ndo podemos estabelecer relacdes causais entre as variaveis
estudadas. Além disso, a etnia foi auto-relatada pelos participantes do
estudo e incluimos descendentes de Japoneses até a 32 geracdo, 0 que
pode ter contribuido para o achado do IMC semelhante entre as duas etnias.
Ademais, a determinacao da Pcrit foi realizada ap6s a inducdo do sono com
doses relativamente baixas de midazolam. No entanto, esta técnica foi
previamente validada em estudo do nosso grupo, mostrando-se comparavel

.9 Finalmente, os

a técnica padrdo realizada durante o sono natura
resultados deste estudo ndo podem ser extrapolados para individuos do
sexo feminino e de outras etnias. Porém, pelo fato de termos incluido

apenas homens, reduzimos a variabilidade das variaveis estudadas, visto as

diferencas ja conhecidas na colapsabilidade da VAS entre os géneros.

6.7 Considerac0es finais

Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na génese da AOS ainda

ndo sao totalmente compreendidos. A medida da Pcrit durante o sono
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induzido reflete a contribuicdo da anatomia da VAS para a colapsabilidade
da faringe, de maneira similar ao que ocorre durante o sono natural.
Recentemente, alguns estudos da area, inclusive do nosso grupo, tém
ressaltado a importancia do desbalanco entre a estrutura 6ssea craniofacial
e as partes moles da VAS, com especial atencdo para a lingua. No entanto,
grande parte destes estudos se restringe a avaliagdo anatdbmica isolada da
VAS. Portanto, o presente trabalho tem o intuito de unir o estudo anatémico
e funcional da VAS durante o sono, buscando melhor compreensédo da
fisiopatologia da AOS. Futuros estudos que incluam maior namero de
participantes, de outros géneros e etnias, podem influenciar as condutas
terapéuticas no tocante a melhora da predisposicdo anatdomica para a AOS

entre as etnias.
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Conclusao

1. A obesidade, acessada através de diferentes formas de mensuracéo
(IMC, circunferéncia cervical, circunferéncia abdominal e gordura
visceral) contribuiu similarmente para a determinacdo da Pcrit nos

descendentes de Japoneses e individuos Brancos.

2. A Pcrit se associou com o angulo da base do cranio somente nos
descendentes de Japoneses, evidenciando a contribuicdo da

restricdo 6ssea craniofacial na colapsabilidade da VAS nesta etnia.

3. Embora o volume da lingua tenha contribuido de forma semelhante
para a Pcrit entre descendentes de Japoneses e Brancos, a relacéo
do volume da lingua/volume da mandibula foi maior e mostrou
associagdo com a Pcrit somente nos individuos Brancos. Este
achado corrobora a hip6tese de que diferentes fatores contribuem
para a desproporcdo entre partes moles da VAS e estrutura 0ssea

craniofacial entre as etnias.

Apesar de descendentes de Japoneses e individuos Brancos
apresentarem Pcrit semelhante, diferentes preditores envolvidos nha
colapsabilidade da VAS em cada etnia foram identificados. Futuros estudos
qgue incluam uma amostra maior, outros géneros e etnias sdo necessarios
para o melhor entendimento da interacdo entre as caracteristicas

craniofaciais e obesidade na predisposicédo a AOS.

75
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Essas informagfes estdo sendo fornecidas para sua participagdo voluntaria
neste estudo, que visa avaliar os fatores de risco para apnéia obstrutiva do sono
entre descendentes de Japoneses e Brancos do sexo masculino. A apnéia
obstrutiva do sono caracteriza-se pelo colapso repetido da garganta durante o sono.
Esta doenca pode acarretar diversos problemas para a saude como, por exemplo,
cansaco, sonoléncia e doencas cardiovasculares. Os motivos que levam uma
pessoa a desenvolver apnéia obstrutiva do sono ainda ndo séo totalmente
definidos. Uma das duavidas que persiste € se ha diferencas entre racas no
desenvolvimento da doenca. Sabe-se que a obesidade é um fator de risco para
apnéia do sono e que os descendentes de Japoneses com apnéia do sono tem
peso menor que pacientes da raca branca. Em nosso estudo pretendemos
comparar os fatores de risco para apnéia do sono entre descendentes de
Japoneses e Brancos. Caso concorde em participar do estudo, vocé respondera
algumas perguntas sobre problemas de salde passados e/ou atuais,
medicamentos que usa normalmente e sobre o risco de cochilar durante o dia. Vocé
fard uma série de exames para avaliar o seu sono e sua composi¢ao corporal. Os
exames sao 0s seguintes: 1. Polissonografia - vocé sera submetido a dois exames
gue vao monitorizar o seu sono, através de eletrodos colados na cabeca, e sua
respiracdo, através de um cateter por fora do nariz e cintas no térax e abdome. O
primeiro exame vai ser feito durante uma noite em que vocé dormira no laboratério
do sono do Instituto do Coragéo. Este exame é realizado em ambiente confortavel e
nao prejudica o seu sono. O segundo exame sera realizado no mesmo local e com
equipamento similar, mas vocé utilizard& uma mascara ao redor do nariz para
respirar. No inicio do exame, apds vocé adormecer, sera realizado um exame para
medir com qual facilidade sua garganta obstrui. Este exame simula o que ocorre
durante uma apnéia obstrutiva durante o sono. Este exame € especifico para este
estudo, e portanto, experimental. Pode haver pequeno desconforto, pois sera
reduzida a pressdo em sua garganta, o que pode fazer com que vocé desperte. Se
vocé despertar, podera respirar sem qualquer desconforto. O risco para sua saude
€ minimo porque o teste é curto, realizado com monitorizagdo continua de seu
eletrocardiograma, de sua respiracdo e da oxigenacdo do sangue. Individuos
normais podem ter apnéias durante o sono isoladas (até um ndamero de 5 vezes por
hora) sem que isto represente qualquer risco para sua salde. 2. Tomografia de
cranio e abdome - Se vocé concordar em participar do estudo, vocé também fara

uma tomografia de cranio e pescogo, o qual é feito deitado num aparelho de
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tomografia e dura cerca de 15 minutos. Este exame servird para determinar as
estruturas do cranio e da face que estéo relacionadas com o desenvolvimento da
apnéia obstrutiva do sono. No mesmo exame de tomografia, sera avaliada a
guantidade de gordura visceral. A gordura visceral esta relacionada ao
desenvolvimento de apnéia do sono, mas também de doengas cardiovasculares.
Este dado serd util a vocé para alertad-lo sobre este importante fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. O risco para este exame é minimo
e envolve apenas a quantidade de radiacdo normal de um exame de tomografia. 3.
Densitometria - 0s participantes deste estudo também serdo submetidos a
densitometria do corpo. Este exame avalia a composicdo do corpo e define a
quantidade de gordura que temos no corpo. Ele é feito deitado e dura cerca de 20
minutos. A gordura corporal também é fator de risco para apnéia do sono e para
doencas cardiovasculares. Neste exame também sera definida a densidade dos
0SS0S, 0 que permitira saber se vocé tem ou tem maior risco para desenvolver
osteoporose, uma doenca na qual o osso enfraquece e fica predisposto a fraturas.
O risco deste exame é minimo, pois envolve pequena quantidade de radiacdo. 4.
Avaliacdo endoscoépica: 0 seu nariz e sua garganta também serdo examinados por
um aparelho fino e flexivel que permite o0 médico olhar diretamente o nariz e a
garganta. Esse aparelho é parecido com o aparelho de endoscopia que é usado
para quem tem problemas de estbmago. A diferenca é que esse aparelho € muito
fino, é colocado diretamente pelo nariz com aplicagcdo de anestésico local (tipo
spray) no nariz e na garganta. Durante o exame também sera feita uma puncgao
venosa para aplicacdo de soro com sedativo que vai fazer vocé dormir por
aproximadamente 30 minutos. Esse exame é chamado de sono induzido e permitira
avaliar se sua garganta “fecha” durante o sono e em qual local. Esse exame sera
feito com um sedativo leve e sob supervisdo de médico com experiéncia no exame.
Todo o exame sera registrado em um computador e com fotos. O risco do exame &
baixo, vocé estara sob continua vigilancia médica e em caso de necessidade sera
administrado oxigénio pelo nariz. Nao sera realizado nenhum corte ou biépsia, ou
até mesmo cirurgia durante o exame. O exame envolve apenas um desconforto
(incébmodo) a passagem do aparelho pelo nariz. Apés 0 exame, sera necessario um
breve repouso de aproximadamente 30 minutos, no laboratério do sono até passar
o efeito da medicacdo por completo. De forma semelhante a um exame de

endoscopia do estbmago, vocé precisara de um acompanhante para ir para casa
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apos o exame. Vocé ndo deverd dirigir qualquer tipo de automoével, operar

maquinas ou nem mesmo exercer atividades que exijam muita atencao.

Em qualquer etapa do estudo, vocé ter4 acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para pode esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é
o Dr. Geraldo Lorenzi Filho que pode ser encontrado no enderec¢o Av. Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 44 — 7°. Andar (laboratério do sono) Telefone(s) 3069-5486 tiver
alguma consideracao ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar
— tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesqg@hcnet.usp.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicao;

As informagdes obtidas neste estudo serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente;
Vocé tera o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais e finais

do estudo.

N&do h& despesas pessoais para 0 participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacdo financeira

relacionada a sua participacdo. Se existir qualguer despesa adicional, ela sera

absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem
direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizacdes legalmente
estabelecidas.

O pesquisador se compromete a utilizar os dados e o material coletado somente

para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo” Fatores de Risco Anatbmicos e
Funcionais na Apnéia Obstrutiva do Sono: Comparagdo entre Descendentes de

Japoneses e Individuos Brancos”

Eu discuti com o Dr. Geraldo Lorenzi Filho sobre a minha decisdo em participar

nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os
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procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que
eu possa ter adquirido, ou ho meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante
Data / /
legal

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responséavel pelo estudo  Data / /
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Anexo |l

COLAPSABILIDADE DA FARINGE DURANTE O SONO INDUZIDO: COMPARAGAO ENTRE
DESCENDENTES DE JAPONESES E INDIVIDUOS BRANCOS

NOME:

RG HC: PACS: DN: / / IDADE:

ENDERECO:

TELEFONES: (res) (cel) (rec)

ANAMNESE:
QP:

RONCO: Sim[] Naoll SDE: Sim[] N3o[l

BERLIM: Alto Risco [l BaixoRiscoll - D1: [0 ; D2: [J; D3: J (PAL IMC [J)

EPWORTH: __ SINTOMAS NASAIS: Sim [1 Nao[] TABAGISMO: Sim [] Nao [l Ex[]
ANTECEDENTES:

MEDICACOES:

EXAME FiSICO ( / / ): Peso: Alt: IMC: CA:

CC: MP: Amigd: PA: FC: SO;:

Prétese dentaria: Sim [J Nao [ Insp. Nasal:

PSG ( / / ): TTS(min):____ Eficiéncia(%):___ N1(%):____ N2(%):
N3(%): REM(%):____ SO, min(%):_____ Arousals(n?):  /(indice):

IAH: N° eventos: IH: Hipopnéias: IA: Apnéias:_

TC CABECA / PESCOCO E ADBOME ( / / ):

PRESSAO CRITICA DE FECHAMENTO DA FARINGE ( / / ):  PCrit:

Holding pressure: Dose Midazolam (mg):

TRATAMENTO INDICADO: CPAP T[] (Pressdo: ) Fono [] DIO [

COMENTARIOS:
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Anexo lll
Escala de Sonoléncia de Epworth

SITUACAO
Sentado e lendo. 0/1(2|3
Assistindo TV. 0/1(2|3
Sentado em um lugar publico (cinema, igreja, sala de espera). 0/1(2]|3
Como passageiro de trem, carro ou 6nibus, andando uma hora sem 0(1]2]3
parar.
Deitando-se para descansar a tarde, quando as circunstancias 0/1(2]|3
permitem.
Sentado e conversando com alguém. 0/1(2]|3
Sentado calmamente apds o almocgo (sem alcool). 0|1(2]|3
Dentro de um carro, enquanto para por alguns minutos ao pegar um 0(1(2]|3
transito intenso.

Legendas: 0 - nenhuma chance de cochilar; 1 - pequena chance de cochilar; 2 -

moderada chance de cochilar; 3 - alta chance de cochilar.

Valores maiores que 10 pontos identificam sonoléncia diurna excessiva.
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