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RESUMO

Hirata RP.Avaliacdo da colapsabilidade da via aérea supedarante a vigilia por
meio da pressao negativa expiratoria e durante mospor meio da pressao critica
de fechamento da faringe em individuos normaisreagores de apneia obstrutiva
do sono[Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Unidats de S&o Paulo;
2016.

INTRODUCAO: A apneia obstrutiva do sono (AOS) é comna populacéo geral e
€ caracterizada pelo colapso recorrente da viaaasueerior. HA um interesse
crescente no desenvolvimento de métodos para mebdmendimento da
fisiopatologia da AOS. A técnica da pressao negatkpiratoria (NEP) é um método
relativamente simples que avalia a colapsabiliddaleria aérea superior durante a
vigilia. Porém, a metodologia varia muito e a maiatos estudos utilizou o bocal,
gue pode nao retratar de forma adequada o compantanda nasofaringe e pode
interferir na posicao da lingua. Adicionalmentey Bdistem estudos que avaliaram a
associacdo da NEP com variaveis anatbmicas dakaa auperior. A pressao critica
de fechamento da faringe (Pcrit) € um método betabekecido que reflete o
componente anatdmico da AOS, porém é realizadantdura sono e envolve
metodologia complexa. OBJETIVOS: Realizamos 2 estuem individuos normais
e portadores de AOS com o objetivo destudo 1)Determinar a influéncia da
interface e posicao sobre a medida da colapsathidida via aérea superior durante a
vigilia avaliada pela NEFEstudo 2)Avaliar a associacdo entre a colapsabilidade da
via aérea superior durante a vigilia medida pel® M&m mascara nasal na posicao
supina e durante o sono medida pela Pcrit com wasiganatbmicas da via aérea
superior avaliadas pela tomografia computadorizéB@). METODOS: Foram
recrutados individuos com idade entre 18 e 65 aonssuspeita de AOS referidos
do Laboratério do Sono do InCor. Os individuos fioraubmetidos a prova de
funcdo pulmonar, polissonografia e NEP em 4 sitesicposicdo sentada e supina
utilizando tanto bocal como mascara nasal. A NEPafaliada pelo parametro
Vo2sdVoonep (relacdo entre o volume expirado a 0,2 s duranteespiracao



espontanea (3 expiracdes precedentes a aplicagd&Rasobre o volume expirado
a 0,2 s durante a aplicacdo da NEP). Um subgrupondiividuos realizou o exame
de Pcrit e TC de via aérea superior. RESULTADBESudo 1)Foram estudados um
total de 86 individuos (72 homens, idade: 46t12saiodice de massa corporea
(IMC): 30,2+4,4 kg/m, indice de apneia/hipopneia (IAH): 32,9+26,4 ewsftiora).
Encontramos uma interacéo entre interface e posighe a colapsabilidade da via
aérea superior na analise multivariada (p=0,0@f)ds que a via aérea superior foi
mais colapsavel com bocal do que com mascara masghosicdo sentada. A
colapsabilidade da via aérea superior foi maiopasicdo supina do que sentada
qguando a NEP foi realizada com mascara nasal. Bmraste, a NEP nédo foi
influenciada pela posicdo quando avaliada com bdcaksisténcia expiratoria foi
significativamente maior e independente da posipéo bocal do que mascara nasal
(20,7 cmHO/L.s* vs 8,6 cmHO/L.s* respectivamente, p=0,01&studo 2)Vinte e
oito individuos realizaram a NEP com mascara naaglosicdo supina, Pcrit e TC
da via aérea superior (idade: 45+13 anos, IMC: 209} kg/nf e IAH: 30+26
eventos/hora). A NEP e a Pcrit se associaram deimasemelhante com a area da
lingua (r=0,646 e r=0,585), volume da lingua (r€6,® r=0,613), comprimento da
faringe (r=0,580 e r=0,611) e IAH (r=0,490 e r=Q@,h3espectivamente (p<0,05 para
todas as correlacdes). A NEP e a Pcrit foram sggtifamente piores em pacientes
com AOS grave do que no restante da populacdopx3G;ONCLUSOESESstudo

1) A interface e a posi¢ao influenciam a colapsabiledda via aérea superior medida
pela NEP. Propomos que a NEP seja realizada comansédsasal na posicdo supina
em estudos futuros de avaliacdo da colapsabilidiaevia aérea superior em
pacientes sob investigacdo de A@Studo 2)A NEP avaliada com mascara nasal na
posicdo supina € um método simples e promissor rgflete o componente

anatémico da colapsabilidade da via aérea supdgiforma similar a Pcrit.

Descritores 1. Apneia do sono tipo obstrutiva, 2. Faringefiatologia, 3.
Faringe/anatomia & histologia, 4. Vigilia/fisiol@gi5. Sono/fisiologia, 6. Resisténcia

das vias respiratorias.



ABSTRACT

Hirata RP.Upper airway collapsibility evaluation during wakiiess using negative
expiratory pressure and during sleep using pharghgeitical closing pressure in
obstructive sleep apnea and normal subjgdisesis]. Sdo Paulo: "Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo"; 2016.

INTRODUCTION: Obstructive sleep apnea (OSA) is coonmin the general
population and is characterized by recurrent cebtapf the upper airway. There is a
growing interest in developing methods for bettenderstanding of OSA
pathophysiology. Negative expiratory pressure (N&ehnique is a simple method
that evaluates upper airway collapsibility duringkefulness. However, the method
of NEP determination varies among published studiesis mostly evaluated with a
mouthpiece, which could inadequately reflect thkaweor of nasopharynx and also
interfere on the tongue position. In addition, ¢h@re no studies evaluating the
association between NEP and upper airway anatorngryRgeal critical closing
pressure (Pcrit) is a well established techniquat tteflects the anatomical
component of OSA, however, it is performed durifgep and requires a complex
methodology. OBJECTIVES: We performed 2 studie®©®BA and normal subjects
with the objectives ofStudy 1)To determine the influence of interface and positi
on the measurement of upper airway collapsibilityilevawake evaluated by NEP.
Study 2)To evaluate the association among upper airwdgpsibility while awake
evaluated by NEP with nasal mask in supine pos#ioa during sleep evaluated by
Pcrit with upper airway anatomy evaluated objedyivey upper airway computed
tomography (CT) scan. METHODS: We recruited sulsjeath age between 18 and
65 years with suspect OSA referred to the outpasieep clinic at the Heart Institute,
University of Sa&o Paulo. Subjects underwent pulmpndunction test,
polysomnography and NEP evaluations in four coodgi sitting and supine
position either with mouthpiece or with nasal maSlEP was evaluated by the
parameter Y2sdVo.nep (ratio between the volume exhaled at 0.2 s dusitaple
breathing (3 expirations prior to NEP applicatiaver the volume exhaled at 0.2 s

during NEP application). A subgroup of subjectsfaened Pcrit and upper airway



CT evaluations. RESULTSStudy 1)We studied a total of 86 subjects (72 male, age:
46+12 years, body mass index (BMI): 30.2+4.4 Kg/apnea/hypopnea index (AHI):
32.9 + 26.4 events/hour). We found an interactietwieen interface and position on
upper airway collapsibility in multivariate analggjp=0.007), with the upper airway
being more collapsible with mouthpiece than witlsalamask in sitting position.
Upper airway collapsibility was higher in supineuthin sitting position when NEP
was performed with nasal mask. In contrast, NEP m@sinfluenced by position
when evaluated with mouthpiece. Expiratory resistawas significantly higher and
independent of position with mouthpiece than witisal mask (20.7 cm@/L.s* vs
8.6 cmHO/L.s* respectively, p=0.018)Study 2)Twenty-eight subjects performed
NEP with nasal mask in supine position, Pcrit apder airway CT scan (age: 45+13
years, BMI: 29.4+4.9 kg/fp and AHI: 30+26 events/h). NE®valuated with nasal
mask in supine position and Pcrit were similarlyscasated with tongue area
(r=0.646 and r=0.585), tongue volume (r=0.565 an@.G13), pharyngeal length
(r=0.580 and r=0.611), and AHI (r=0.490 and r=0)sB%pectively (p<0.05 for all
comparisons). NEP and Pcrit were significantly weoirs patients with severe OSA
than the remaining population (p<0.05). CONCLUSION$udy 1)Interface and
position influence upper airway collapsibility meesd by NEP. We propose NEP to
be performed with nasal mask in supine positiofuinre studies of upper airway
collapsibility evaluation in patients under investion for OSA.Study 2)NEP
evaluated with nasal mask in supine position isr@ke and promising method that
Is associated with the anatomical component of upperay collapsibility similarly
to Pcrit.

Descriptors: 1. Sleep apnea, obstructive, 2. Pharynx/physhmpagy, 3.
Pharynx/anatomy & histology, 4. Wakefulness/physggl 5. Sleep/physiology, 6.

Airway resistance.



1 INTRODUCAO



1.1 Apneia obstrutiva do sono (AOS)

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um disturbigpi@atério comum na
populacdo geral caracterizado pelo colapso rederr@arcial ou completo, da via
aérea superior durante o sbnd AOS possui uma importante implicacdo social
relacionada a riscos cardiovasculafesonsequéncias neuropsicolégicisreducéo

da qualidade de vid® aumento da utilizacéo dos recursos de §alide

1.1.1 Quadro clinico da AOS

O ronco é o sinal mais comum associado a AOS eateriza por um
barulho causado pela vibracdo dos tecidos da fadngante o sorfd O cansaco e a
sonoléncia excessiva diurna ndo associada a of#ttoes também séo sintomas
comuns, assim como noctdria e diminuicdo da menm®m@ncentracdd Alguns
fatores de risco importantes incluem obesidadeo seasculino e idade. Embora
individuos ndo obesos possam sofrer de AOS, addmksié o principal fator de
risco; o aumento do indice de massa corpérea (IM€@)mulo central de tecido
adiposo e aumento da circunferéncia de pescoctps@s preditores da doerf¢d®
Além disso, a prevaléncia de AOS é de duas a gssvmaior em homens do que
em mulhere$™® e também maior em idosos65 anos) comparados com adultos
jovens (30-64 anok) A avaliacéo da via aérea superior com presendapeetrofia
de tonsilas palatinas, macroglossia, escore deaMakti modificado Il ou 1V,
palato em ogiva e Gvula alongada, alteracfes des@eldentaria ou anormalidades

nasais também sdo achados frequentes ao exancediésiortadores de AG'S™



1.1.2 Diagnéstico da AOS

O diagnoéstico padrao-ouro da AOS é realizado pao ma polissonografia
(PSG), que consiste no registro simultaneo de weisado eletroencefalograma,
eletro-oculograma e eletromiograma para estagiantmsono, além de registros do
fluxo aéreo, do esforgo respiratorio, do eletroicaima, da oximetria digital de
pulso, da atividade muscular de membros inferiadesonco e da posicao corporal.
A gravidade da AOS é classificada de acordo comdicé de apneia/hipopneia
(IAH), que é definido e calculado pelo niumero tol@leventos respiratérios (apneias
e hipopneias) por hora de sono. A apneia € defiomao uma reducdo maior ou
igual a 90% do sinal de fluxo respiratério do testmi com duracdo minima de 10
segundos. A apneia € considerada do tipo obstrgiendo associada com a
presenca ou aumento do esfor¢o respiratorio duaptgiodo do evento (Figura 1).
A hipopneia é definida como uma reducdo maior aaliq¢ 30% do sinal de fluxo
respiratorio da canula de pressdo nasal durantenpehos 10 segundos associada a
dessaturacdo da oxihemoglobina maior ou igual aoc8%eespertar associado ao
evento (Figura 2. Em individuos adultos, a classificacdo do IAH& @ a 4,9
(normal), de 5 a 14,9 (AOS leve), de 15 a 29,9 (AQfslerada) e acima de 30 (AOS

grave}.
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Figura 1 - Registro de 60s de polissonografia de um pagiaptesentando uma apneia obstrutiva. Observeeauptdo do fluxo aéreo e
persisténcia de esforco respiratorio (cintas toeaeiabdominal) com consequente dessaturacdo &a@ale despertar (canal EEG).
Abreviaturas: REM +apid eye movemenN1 - estagio 1 do sono, EEG - eletroencefalogrddMG - eletromiograma, SpQ saturagédo da
oxihemoglobina

FONTE: Laboratério do Sono do Instituto do Coraglacor)



Arquive Editar Ewibir Pontuacdo  Dispositivos Relatéric  Video Ferramentas Espacos detrabalho. Jansla  Ajuds

PHILIPS

e ——
RESPIRONICS

G e ER R S @ GD B S AR T AR A A AR Y M e o 0 B vic REM T M2 | NE | HE
x
= Estédgio |
n N1 VIG G
3 s0no i N1 VIG i@
2
E i
£ i i
= Dagesriar T &
iy
B e I | I
it
i
=
5
i ems
2
i
E = Hipapos
=| Canuiade ¥ [E,
%) presséo nasal O antarior
g ! w7
z W
- H —
2| remsor | WA N AW o W W W, ‘
| ; f N .
7
& = ~ S sl AN AN,
RE N —~ N AN K N N e o
Cinta LN Y 2N, S PN A s TN AN o \ ik AN AN i M e i e
" \ o \ A s et — R s . \ b h / » ' ~ A ~ i 7 \ / h R = g =)
) tordcica Mol L e — N N S i i e ./ A L iy
+
~ v/
E Y
= Cinta. 7N # - ~ N S LN /f\ ! N N AN 28 = /N
/ \ s A AN N AT N e N e, SN (" £y / N s, e ", /N s ~ N oo
" — 174 P N O NI Vi i b P o SO S \ / . w 7 \ I '\ / | p S Nos ] V o |
2| abdominal \._‘/‘ s R N/ <./ NS N = o/ A -~ PR 1
5
¥ 1| 3 2 & a2 3 3 4 -+ 84 84 3 83 82 81 21 a0 B9 g ] B 88 B g 9 94 6 6 %6 g 9 ]
SpOz ‘
5%
37|38
| T I T T I T T I T T
2LB127
el | 5s 105 155 20s 265 30s 38s 405 455 s 555 i
1 minuta v | W < > WM
Aquisicdo: 00D0LA96-ASBS09577 | Bstado: Neve - |[d Banco de dados consctado -

Figura 2 - Registro de 60s de polissonografia de um pacigresantando uma hipopneia. Observe a diminuicduxo aéreo e persisténcia de
esforco respiratorio (cintas toracica e abdomioath) consequente dessaturacdo (canab)Sp@espertar (canal EEG)

Abreviaturas: N1 - estagio 1 do sono, VIG - vigiEEG - eletroencefalograma, EMG - eletromiograBp) - saturacdo da oxihemoglobina
FONTE: Laboratorio do Sono do Instituto do Coraacor)



1.1.3 Epidemiologia da AOS

A prevaléncia de AOS na populacdo adulta foi deteada por um estudo
epidemiolégico em uma coorte em Wisconsin, ha noEs20 anos. Quando
considerado um IAH maior ou igual a 5 eventos porahde sono associado a
sintoma de sonoléncia excessiva diurna, a previal@scAOS foi estimada em 2%
entre as mulheres e 4% entre os homens. Nesse nessnto, quando considerado
um IAH maior ou igual a 15 eventos por hora de sman@ a definicdo da doenca, a
prevaléncia da AOS foi de 4% entre as mulheres e@% os homeh% No entanto,
fatores como o desenvolvimento de técnicas maisiva&Ea para o diagnostico, 0
reconhecimento de que muitos pacientes com AOS apfiesentam sonoléncia
excessiva diurna e a epidemia de obesidade com&bupara o reconhecimento
atual de que a AOS é muito mais comum do que Imeiate estimado. Por exemplo,
um estudo de base populacional realizado na cide&#o Paulo, em 2010, mostrou
que 9,6% das mulheres e 24,8% dos homens na péapudaltiita sédo portadores de
AOS, quando considerado um IAH maior ou igual @&&éntos por hora de sdfio
Outro exemplo mais recente, de 2015, estimou aaf@eeia da AOS na populacéo
adulta proveniente de uma coorte na Suica. Quamdsiderado um IAH maior ou
igual a 15 eventos por hora de sono, a preval@wiaOS foi de 23,4% entre as
mulheres e 49,7% entre os honfénPortanto, a AOS é extremamente comum na

populacao adulta.

1.1.4 Fisiopatologia da AOS
De forma geral, o colapso da via aérea superiorpamentes com AOS

ocorre em decorréncia do relaxamento da musculdiiatadora da faringe durante o



sSono em pacientes com uma anatomia desfavoravetnhmto, a fisiopatologia da
AOS é multifatorial e pode variar consideravelmeeatdre os individuos. Foram
propostas quatro caracteristicas fenotipicas jaigienvolvidas na fisiopatologia da
AOS: anatomia da via aérea superior, funcdo newoubar da via aérea superior,
limiar de despertar e estabilidade do controle ilaatio®”. O fator anatémico é
considerado o mais importante e sera estudado tmals&tho, por isso sera abordado
com mais detalhes em conjuncédo com fatores bionesaue influenciam direta

ou indiretamente o componente anatémico.

1.1.4 - a) Anatomia da via aérea superior

A via aérea superior € uma estrutura complexargig a parte extratoracica
da traqueia, a laringe, a faringe e o nariz. A &é@ea superior constitui uma
passagem para o fluxo de ar do nariz até os pulmdambém participa de outras
funcdes, como fonacdo e degluticdo. O nariz é gmde por estrutura 0Ossea,
engquanto a traqueia e a laringe sao protegidasestouturas cartilaginosas, que
evitam seu colapso durante a respiracdo. A re@darthge ndo possui esse suporte
e esta propensa ao colapso quando ha um desaqudittre as forcas que tendem a
dilata-la ou fecha-la. A faringe pode ser anatommate dividida em quatro sub-
regides, a nasofaringe (entre a margem posteriercdachas nasais e a margem
posterior do palato duro), orofaringe retropalatal velofaringe (entre a margem
posterior do palato duro e a margem caudal do@atate), orofaringe retroglossal
(entre a margem caudal do palato mole e a baseigmte) e hipofaringe (entre a
epiglote e a laringe). A regido orofaringea € nesiseita e, consequentemente, é 0

local mais comum de colapso durante o $driexistem mais de 20 muisculos que



circundam a via aérea na regido da faringe. A<ipdins estruturas 0sseas da regiao
da faringe sdo a mandibula e o hidide, que repi@sgma ancora para fixar os
musculos e tecidos moles circundantes. A inter&gdice as estruturas 6sseas e de
tecidos moles craniofaciais € de grande importamzigénese da AOS. Dessa forma,
tanto uma estrutura 0ssea estreita (retrognatiatquum aumento de partes moles
(obesidade) pode elevar o risco de AOS pela reddgadiametro da via aérea

superior, aumentando a chance de colapso (Figura 3)

M. tensor do
véu palatino

M. levantador do

veu palatino ]> Nasofaringe

M. genioglosso + Orofaringe retropalatal

Epiglote L Orofaringe retroglossal

Protuberancia mentual . Hipofaringe

M. génio-hidideo
Osso hidide
M. tireo-hidideo

Cartilagem
tiredidea

Figura 3 - Anatomia da faringe evidenciando os principagnsentos — nasofaringe,
orofaringe retropalatal, orofaringe retroglosshipofaringe

Abreviaturas: M. — masculo

FONTE: adaptado de Schwab RJ, Remmers JE, KunArg&gtomy and Physiology of Upper
Airway Obstructionln: Kryger MH, Roth T, Dement W(@rinciples and Practice of Sleep
Medicine St Louis: Elsevier Inc; 2005. Cap 101, p. 1158



A avaliagcdo da anatomia da via aérea superiornpeio de exames de
imagem permite estudar de maneira objetiva suaibaigio na fisiopatologia da
AOS. A cefalometria lateral € um método radiologmmplamente utilizado na
odontologia e consiste em uma radiografia latendnio-facial em posicéo
padronizada. Posteriormente, é possivel a detegcdunale angulos e medidas
baseadas em pontos de referéncia anatdomicos, cosigdp do hidide, angulo da
base do cranio e avaliacdo da posicao da mandibultlizacdo de exames como a
tomografia computadorizada (TC) e ressonancia ntegnéRM) sédo consideradas
superiores a cefalometria, visto que permitem aliap&o tridimensional das
estruturas, melhor definicho de partes moles e dasdde volume, além da
reconstrucdo sagital necessaria para a realizaimedidas cefalométri¢as

A avaliacdo da anatomia da via aérea superior ntiira vigilia se
correlaciona com a probabilidade do paciente dedeewAOS durante o sono. Uma
faringe mais estreita geralmente esta mais suseépid colapso do que uma mais
larga, 0 que pode ser visto em estudos medindoea tansversa da via aérea
superior por meio de TC ou RM em pacientes com A@8parados com normais
6 Além disso, a maneira como os tecidos moles efisimstos ao redor da faringe
parece estar alterada em pacientes com AOS, oaylexip deixa-la mais propensa
ao colaps® (Figura 4). O aumento do comprimento da faringae dimensées da
lingua, assim como o hidide posicionado mais canelale também estdo associados

a gravidade da A8 2730
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Figura 4 - Comparacao de uma imagem representativa em cgjitalsde A) um individuo
normal eB) um paciente portador de apneia obstrutiva do shrva aérea € mais estreita e
0 palato mole é mais longo no paciente com apreiguantidade de gordura subcutanea
(area branca na regido posterior do pescoco) érmaigaciente com apneia do que no
individuo normal. A quantidade de gordura na lintarabém parece ser maior no paciente
com apneia do que no individuo normal

FONTE: adaptado de Schwab RJ, Remmers JE, KunAr&tomy and Physiology of Upper
Airway Obstructionln: Kryger MH, Roth T, Dement WQ@rinciples and Practice of Sleep
Medicine St Louis: Elsevier Inc; 2005. Cap 101, p. 1161

A biomecénica da via aérea superior também podigemtiar a anatomia. O
comportamento mecéanico da via aérea superior amcgiv passiva (auséncia de
atividade dilatadora da faringe) pode ser despeta relacdo entre a area da seccgéo
transversa e a pressao transmural. A pressao tmaalséna diferenca entre a presséo
intraluminal e a presséo dos tecidos (Figura 5A). alimento da presséo transmural,
causado tanto por uma pressdo intraluminal maistiy@sou por uma pressao
tecidual mais negativa, dilata a area da via asoperior. J& uma diminuicdo da
presséo transmural, causada tanto por uma preagsadloiminal mais negativa ou por
uma pressao tecidual mais positiva, leva a umiestrento da via aérea superior. A
relacdo entre a area da seccdo transversa e d@@reaasmural se refere a lei
dindmica do tubo e descreve a dependéncia da aressatdo transversa sobre a

presséo transmural (Figura 5B). A pressédo de feehtomda faringe (descrita no
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item 1.2.2) é a pressao transmural quando a arsacgao transversa € zero, ou seja,
obstrucéao total. Alguns fatores mecanicos influsmco comportamento da via aérea
superior (abertura, estreitamento ou fechamentojtapto podem influenciar a

medida da colapsabilidade da via aérea superierd® slescritos a seguir.

Tenséao superficial: Durante a respiracéo nasal com a boca fechagasad
superficial ajuda a manter o palato mole justapadiogua e promove o contato da
lingua com a mucosa da cavidade oral. A abertutaoda libera as ligacfes entre a
lingua e o palato mole e permite que essas esisugg movam posteriormente,

desestabilizando a via aérea supétior

A B
¢ Lei dinamica do tubo
pressao

> < intraluminal > €

pressio
tecidual

.-\rea

pressio _ pressao _ pressdo pressdo pressao
transmural intraluminal tecidual fechamento transmural

Figura 5 - Representagdo do conceito de presséo transmuadeedinamica do tub®d) A
pressdo transmural é definida como a pressaountiaal menos a pressao tecidizl.Um
aumento da pressdo transmural resulta em um aurdentosea de secgdo transversa, de
acordo com a lei dindmica do tubo da faringe

FONTE: adaptado de Schwab RJ, Remmers JE, KunAr&tomy and Physiology of Upper
Airway Obstructionln: Kryger MH, Roth T, Dement W(@rinciples and Practice of Sleep
Medicine St Louis: Elsevier Inc; 2005. Cap 101, p. 1155
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Posicdo do pescoco e da mandibulad flexdo do pescoco causa um

estreitamento da regido retropalatal e retroglpdsahndo a uma tendéncia ao

fechamento da via aérea superior. Ja a extensfestoco tende a abrir a via aérea

superiof?. A posicdo da mandibula também altera o tamanhdadaérea superior.

A abertura da mandibula desloca a espinha geniast@rprmente, em direcdo a

parede posterior da faringe. Este movimento asso@aabertura da boca causa um

deslocamento posterior da lingua e do hidide, iesmtido a via aérea superior (Figura

6).
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Figura 6 - A abertura da mandibula resulta em um deslocamgosterior e caudal da
espinha geniana da mandibula, assim como do higideneio dos varios ligamentos entre a
mandibula e o hidide. Como resultado, as estrutaagarede anterior da faringe como a
lingua e a epiglote se movem em direcdo postatiorinuindo o tamanho da faringe. A
flexdo do pescoco possui um efeito similar sobtddide, lingua e epiglote, mesmo sem
alteracao na relagéo entre mandibula e maxila

FONTE: adaptado de Schwab RJ, Remmers JE, KunArgtomy and Physiology of Upper
Airway Obstructionln: Kryger MH, Roth T, Dement W@rinciples and Practice of Sleep

Medicine St Louis: Elsevier Inc; 2005. Cap 101, p. 1156
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Tracao traqueal: O aumento do volume pulmonar causa um deslocamento
caudal da porcéo intratoracica da traqueia quespaivez, exerce uma forca caudal
sobre a via aérea superior, chamada de tracacethdutracdo traqueal promovida
pelo aumento do volume pulmonar pode aumentar @ daeseccao transversa da
faringe, diminuir a pressdo de fechamento e emrijacvia aérea superidrA tracdo
tragueal pode melhorar a paténcia da via aérearisugeor 4 mecanismos: a)
diminuicdo das pregas da parede da laringe e argéarb) enrijecimento da parede
da faringe causada pelo estiramento, deixando aéviza mais resistente ao colapso,
c) deslocamento caudal de gordura e outras esisuaiar redor da faringe, o que pode
reduzir a compressao extrinseca na via aérea euged) efeito mecanico sobre o

hiéide (Figura 7.

Diminuicido das Diminuicio da Descompressio Retracio do
pregas complacéncia da faringe hioide

Figura 7 - Possiveis mecanismos que explicam como a traggeetahda via aérea superior
protege a paténcia da via aérea superior

FONTE: adaptado de Schwab RJ, Remmers JE, KunAr&tomy and Physiology of Upper
Airway ObstructionIn: Kryger MH, Roth T, Dement W@ rinciples and Practice of Sleep
Medicine St Louis: Elsevier Inc; 2005. Cap 101, p. 1156
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Acado da gravidade:A gravidade também tem um papel importante sobre a
paténcia da via aérea superior. A via aérea supérinais colapsavel na posicao
supina quando comparada ao decubito lateral enemtasicom AO%. A lingua e o
palato mole sdo empurrados posteriormente pela fde; gravidade na posicéo

supina, levando a um estreitamento da via aéresistf.

1.1.4 - b) Func&o neuromuscular da via aérea superi

O fator neuromuscular é outro mecanismo importgara a patogénese da
AOS. Durante a vigilia, pacientes com AOS parecéfhizar de reflexos protetores
que aumentam a atividade da musculatura dilatadarafaringe como forma
compensatéria pela via aérea anatomicamente m@@t&S Durante o sono, ha
uma diminuicdo da atividade muscular, levando aaumento da pressao negativa
intraluminal. Esse aumento da presséo negativeaaausestreitamento da via aérea
superior e faz com que os individuos com anatomggfagoravel fiquem
particularmente susceptiveis ao coldpsd® O genioglosso também possui
mecanismos reflexos que respondem a pressdao regdtvingea via
mecanorreceptores localizados na via aérea sup@&uwante 0 evento obstrutivo,
essa atividade reflexa aumenta a atividade da raisca dilatadora da faringe,

estabilizando a via aérea.

1.1.4 - ¢) Limiar de despertar
Os despertares breves que geralmente estdo aesoc@DS eventos
respiratérios durante o sono resultam em um aumeateentilacd®. De certa

maneira, 0 despertar pode funcionar como uma defasenovendo o término
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praticamente imediato dos eventos respiratdridé Entretanto, despertar muito
facilmente, ou seja, ter um baixo limiar de despenmespiratorio, gera uma
persisténcia da instabilidade respiratéria e, aqmsetemente, contribui com a
AOS®™. Ja um limiar de despertar alto tende a estabilizaono, permitindo o

recrutamento da musculatura dilatadora da faringe gor sua vez, estabiliza a via

aérea superior.

1.1.4 - d) Estabilidade do controle ventilatorio

O padréo ventilatorio dos pacientes com AOS osxitee eventos obstrutivos
(apneias e hipopneias) e despertares. Os eventesrutdds podem ser
desencadeados por periodos de baixo drive vemidaportanto, flutuacées no drive
ventilatorio podem levar a instabilidade e potenaalapso da via aérea. A
estabilidade do controle ventilatorio pode ser disatilizando o conceito deop
gain, que representa a resposta ventilatoria a umadiedestavel da ventilagdo. O
loop gainpode ser medido pela relacdo entre a magnitudesfmosta ventilatoria
sobre a magnitude do disturbio ventilatorio (FigByaSe a magnitude da resposta da
ventilacdo for alta (hiperpneia) em relacédo a ntagdei do disturbio (hipopneia), ou
seja, umloop gainalto, a ventilacao ficara instavel e ira flutuatre hiperpneia e
hiponeia/apneia. Por outro lado, se a magnitudeesigosta for baixa, ou seja, um
loop gainbaixo, entdo a ventilacdo se mantera estavel sposea ao distirbid *
As oscilagdes da ventilacdo podem provocar reddoadioxido de carbono (Ce
provocar uma apneia central. Durante a apneia aleti@ uma reducdo da
musculatura dilatadora da faringe, podendo termameno uma apneia obstrutiva

(apneia mist&y.
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Figura 8 - Representacdo do conceito ldep gain que é a resposta ventilatéria a uma
reducdo estavel da ventilagdh. Eupneia;2) Diminui¢do da ventilagdo3) Aumento do
diéxido de carbono (C{ que leva a maior ativacdo muscular, causando unuepeq
aumento da ventilacdo, até a estabiliza¢éo (disjurNo caso desta figura, o disturbio foi
uma reducédo de 1,4 L/min na ventilacdp;Resposta ventilatoria ao disturbio. No caso, a
resposta foi um aumento de 4,2 L/min na ventila€almop gainé 4,2 + -1,4 = -3, ou se€ja,
cada litro por minuto de reducéo na ventilagdodemo resposta um aumento de 3 vezes na
ventilagdo5) Eupneia, apds a eliminacdo do excesso de CO

FONTE: adaptado de Am J Respir Crit Care Med 2@8996-1004

1.1.5 Tratamento da AOS

O tratamento da AOS depende dos sintomas e dadgdevida doenca. A
perda de peso deve ser incentivada em todos ognpasi com sobrepeso ou
obesidad®. Os aparelhos de avanco mandibular representam amgédo de
tratamento para AOS leve a modefdd® Diversas técnicas cirlirgicas especificas
também sdo consideradas alternativas para o tratarda AOS’. O tratamento com
exercicios orofaringeos se mostrou eficaz na reddgdAH em pacientes com AOS
moderad® e na reducdo da frequéncia e intensidade do remcoroncadores
primarios®. Mais recentemente, o tratamento com estimulagéoetvo hipoglosso
foi proposto como alternativa para pacientes conB/A@lecionadds *® O uso de

sedativos aumenta o limiar de despertar e podeirsar alternativa de tratamento
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para a AO8" > J4 o uso de oxigénio suplementar e tratamemeafzoldgico reduz

o loop gaine pode ser utilizado em individuos com instabil@laentilatérid® >” A
terapia com pressao positiva continua na via afC®AP) é o tratamento mais
comum e considerado padrdo ouro para AOS moderade&y A utilizacdo do
CPAP reduz a pressdo arterial em pacientes com &@ipertensio resisteftee
diminui a mortalidade cardiovasculaNo entanto, o tratamento com CPAP é pouco
tolerado e tem uma baixa adesdo, aproximadamenss B@s pacientes
diagnosticados com AOS continuam o tratamento apiese¥” ®*

O desenvolvimento de métodos capazes de determic@mntribuicdo de cada
caracteristica fenotipica € de grande interesses pode direcionar o melhor
tratamento. A anatomia da via aérea superior éiderasla um fator chave, pois
pacientes com prejuizo predominantemente anatom@o se beneficiam de
tratamentos alternativos ao CPAP. Como discutidermmmente, a visualizacdo da
via aérea superior por meio da cefalometria, TCM pode contribuir para o
entendimento da fisiopatologia. No entanto, ndow#iaados facilmente na pratica
clinica. Novos métodos foram desenvolvidos paradesta colapsabilidade da via
aérea superior e estdo sendo propostos para avamponente anatdbmico da AOS,

gue serdo descritos abaixo.
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1.2 Metodos fisiolégicos para avaliacdo da colapsdade da via

aérea superior

1.2.1 Pressao negativa expiratoria

A pressao negativa expiratéria (NEP) avalia apsahilidade da via aérea
superior durante a vigilia. Consiste na aplicacao mvasiva de uma pressao
negativa na via aérea durante o inicio da expir&smntanea. Esta baseado no
principio de que, na auséncia de limitacdo ao flexpiratério, 0 aumento no
gradiente de presséao entre os alvéolos e a via aaperior aberta pode resultar em
um aumento do fluxo expiratéffo Inicialmente, o teste da NEP foi utilizado para
avaliar a limitacdo ao fluxo expiratorio intrataiec em pacientes portadores de
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), mensupat meio da curva fluxo-
volume. A curva registrada durante a NEP era soltapquela registrada durante a
expiracao espontanea imediatamente anterior. Egjegos eram considerados com
limitacéo ao fluxo expiratorio quando a variacadld®o durante a NEP era igual ou
inferior ao fluxo correspondente durante a expivagdpontanea precedefite.
Portanto, em sujeitos que ndo apresentam limitagaftuxo expiratorio deveria
aumentar com a aplicacdo da NEP por toda a expiraggontanea precedente
(Figura 9a). Por outro lado, em pacientes portadate limitacdo obstrutiva
intratoracica, a aplicacdo da NEP deveria aumeataompressdo dinamica dos
segmentos fluxo-limitados das vias aéreas infesiem efeitos substanciais na
pressdo ou fluxo da via aérea superior (Figur®®dh)

Posteriormente, o teste da NEP também foi utilizpdoa verificar as

propriedades da via aérea superior em sujeitososbhe®du portadores de AOS
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sugerindo que, na auséncia de obstrucdo aérewratriga, a resposta a aplicacao da
NEP poderia refletir a colapsabilidade da via aéseperior. Para evitar o viés
relacionado a localizacdo da limitacdo de fluxasigrates com limitacdo ao fluxo
expiratorio intratoracica foram excluidos destetudsss. Na limitacdo ao fluxo
expiratorio extratoracica, a aplicacdo da NEP deraninicio da expiracdo provoca
um aumento imediato do fluxo, principalmente devadmompresséo dinamica da via
aérea desde as estruturas complacentes da bogaesatizo, seguido de uma queda
no fluxo de variavel grau entre os sujeitos. A ®&lljueda do fluxo é causada pelo
aumento da resisténcia na regido orofaringea,tirefte a colapsabilidade da via

aérea superior (Figura 16 %8

V_NEP
(LS)

—

oo
/
|

-8 a '1.6 i b

Figura 9 - Curvas fluxo-volume durante uma respiracdo espeatéseguida de uma
aplicacéo de NEP ao inicio da expira¢do (indicadlapsetas)a) sujeito saudavel, sem
limitacdo de fluxo.b) paciente com DPOC grave com limitacdo ao fluxoirakfrio
intratoracico

Abreviaturas: NEP - presséo negativa expiratoria,fMixo, V - volume

FONTE: adaptado de Chest 2004;125:98-105
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NEP

Figura 10 - Curva fluxo-volume de um sujeito obeso (indice dessa corpérea de 38
kg/nf) durante uma respiracdo espontanea seguida deagiui de NEP ao inicio da
expiracao (indicado pela seta)

Abreviaturas: NEP - pressdo negativa expiratéria,fixo, V - volume

FONTE: adaptado de Chest 2004;125:98-105

A NEP é um teste simples que exige minima colaBorap individuo e tem
sido considerada uma importante ferramenta patal@sa fisiopatologia da AOS.
Entretanto, 0 método de determinacéo da NEP varitorantre os estudos. Fizemos
uma revisao da literatura e encontramos 16 trabaffjue utilizaram a NEP para
investigacdo de disturbios respiratorios do sonoadnitos, incluindo roncadores e
todos os niveis de gravidade de A8 Uma revisdo dos métodos de coleta e

analise desses estudos esta descrita a seguir.

1.2.1 - a) Momento de aplicacdo da pressao negativ

A maioria dos estudos (11 de 16 estudos) descmavegdicar a NEP no
inicio da expiraca® %972 "8 8 Entretanto, o inicio da expiracéo foi definido de
maneiras diferentes, ou baseado no fluxo expi@{®dariando entre 20 a 50 mL/s da

expiracao), ou entdo baseado no tempo (varianade 2@ta 200 ms apos o inicio da
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expiracdo). Além disso, 1 estudo aplicou a NEP e@rda expiracdd e 4 estudos

ndo descreveram claramente o tempo de aplicacBi&@Banos métod8s ®® > 79

1.2.1 - b) Nivel de pressao negativa

O nivel de presséo negativa variou de -1 a -10 £nldendo que 0 mesmo
estudo pode ter usado mais de um nivel de pre&s@aioria dos estudos utilizou -5
cmH,0 (13 estudo$§®® 076 85, .10 cmHO (6 estudosf > ™ 77 78 80A1em
disso, 2 estudos utilizaram -1 ca®* 2%, 1 estudo utilizou -2 cmj®®® e 2 estudos

utilizaram -3 cmHQ®% 82

1.2.1 - ¢) Duracao da pressao negativa

A duracado do estimulo de pressdo negativa tambéiouventre os estudos.
A maioria dos trabalhos (7) ndo controlou exatamentempo de aplicacdo da NEP,
descreveram ou mostraram em graficos que mantivdtaemte toda a expiracio
69,71, 79. 80 Além disso, 2 estudos mantiveram a NEP por 206 fis1 estudo por
500 mg°, 3 estudos usaram 2" e 3 estudos ndo descrevem claramente qual a

duracéio do estimulo de pressdo negativa®

1.2.1 -d) Posicéao

A maioria dos estudos realizou a NEP nas posigiesda e supifid’™ >
7981 Além disso, 3 estudos realizaram a NEP somenmsigéo sentada’” ®e 1
estudo realizou a NEP somente na posicéo s{fpianhum trabalho teve o objetivo

principal de comparar as posices, porém algunsi@stsugerem que a pPoSiGao

supina apresentou melhores resultados. Isso séca&xptlo fato de a via aérea
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superior estar em uma situacao mais passiva @npoytmais susceptivel a limitacao

ao fluxo expiratério em pacientes roncadores ou 8@8°% #8081

1.2.1 - e) Interface

Os 16 estudos citados até agora que avaliaramapsatiilidade da via aérea
superior em adultos, incluindo roncadores e todosiveis de gravidade de AOS,
utilizaram um bocal para aplicacdo da NER. O encaixe do bocal altera a posicéo
da lingua e da mandibula, além de excluir a pagersor da via aérea, o que poderia

interferir na medida da colapsabilidade da viaaétgerior (Figura 11).

Figura 11 - Perfil de um individuo com e sem bocal
FONTE: Laboratério do Sono do Instituto do Coragla€or)

O tipo de interface € uma questdo importante esiepges com AOS, ja que a
interface estd intimamente relacionada com a gaageidda AOS e adesdo ao
tratamento. A respiragdo oral piora a anatomia @lapsabilidade da via aérea
superiof” # e pode comprometer o tratamento com CBARA evidéncias que o

tratamento da AOS com mascaras oronasais podeend@cs eficaz quanto com
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mascaras nasérs Portanto, seria intuitivo levar em consideracégas informacées

ao avaliar os pacientes sob investigacéo para AOS.

1.2.1 - f) Parametros utilizados para medir a psdhilidade da via aérea
superior

Houve uma grande variedade de variaveis estudadaspo que o mesmo
estudo pode ter utilizado mais de uma. As varia@stido descritas a seguir:

Presenca ou auséncia de limitacdo de fluxgariaveis qualitativas avaliadas
pela sobreposicdo da curvas fluxo-volume da NER: expiracdo precedente. A
limitacdo de fluxo era considerada quando havia dimanuicdo do fluxo da NEP
em relacdo a expiracao precedente. Pacientes cdnafi@sentavam mais limitacao
de fluxo do que os controf&s®

Numero de oscilagbes:variavel qualitativa avaliada manualmente, é a
contagem do numero de oscila¢des no fluxo duraafgieacdo da NEP. Houve uma
associacdo entre essa contagem e d 1AH

lq / Dflow% (indice quantitativo): relacdo entre a area sob a curva fluxo-
volume da NEP e a area sob a curva expiratérianépea. Quanto menor o indice,
maior a gravidade da AOS®

RREP (potencial evocado relacionado a respiracaopmponentes P22,
N45 e P85:avalia a ativacdo de neurdnios corticais induziéto estimulo de
pressdo negativa na via aérea superior. PacientesA©OS tém uma amplitude
reduzida do potencial evocado, 0 que poderia splicado por uma alteracao

tecidual da via aérea superior que afetaria a nmigho aferente. O déficit na
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informacé&o aferente levaria a uma disfuncado doroenheuromuscular da via aérea
superior, promovendo a apn€ia

Rint,rs: Resisténcia do sistema respiratério medida petnidgé de
interrupcao do fluxo (pressdo na via aérea abedaoma pressao no fluxo zero
dividido pelo fluxo imediatamente anterior a intgrgdo). Em roncadores, a
resisténcia aumenta durante a aplicacdo da presg@biva, 0 que poderia refletir o
estreitamento da via aérea superior, indicandoaguia aérea dos roncadores € mais
colapsavel que a dos ndo roncaddres

EFL, %Vt: limitacdo ao fluxo expiratorio expresso como patagem do
volume corrente expirado da NEP que ficou abaixealome corrente expirado na
respiracdo precedente, avaliado pela sobreposig® alirvas fluxo-volume.
Pacientes roncadores e com AOS possuem essa Vadmentada em relacdo aos

§5:67.%9 norém um estudo mostra que ndo houve difereriga @Ncadores

controle
e AOS®. Foi encontrada uma associacéo positiva entrevasitvel e o IAH" ®e o
indice de dessaturacdoporém alguns estudos encontraram que essa \lalgdwe
uma baixa sensibilidade para predizer a K0'$

AV'% pico: Variagao da queda de fluxo transitéria que odoge apds o pico
de fluxo inicial & aplicacdo da NEP expresso comagntagem do pico de fluxo
inicial. O AV'%yico foi maior em sujeitos normais quando comparades &®S
grave’. Essa variavel teve uma melhor associacdo comgédhdo comparada com
EFL, %Vt'* (Figura 12).

V,NEPy s(mL): volume expirado nos primeiros 0,5s apos a aplcdgédNEP

expresso em mililitros. Pacientes roncadores e cAMS moderada-grave

apresentaram menor V,NEPquando comparados com contréfe& "® "8 porém
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roncadores e pacientes com AOS apresentaram unrapssitdo dos valores,
impossibilitando um ponto de corte diagnésttctym estudo avaliou essa variavel
apos tratamento com CPAP em pacientes com AOS gravastrou que néo houve
diferenca a curto prazo (1 semana) mas houve unergonsignificativo a longo
prazo (6 mese&) Este mesmo estudo avaliou medidas de area agdauiilizando
faringometria acustica e nao foi encontrada assaciantre a mudanca do calibre da
via aérea superior com mudancas na colapsabilidadéa aérea superiGr Outro
estudo comparou a NEP com a presséao critica darfemtito da faringe (Pcrit) em
30 pacientes (10 normais, 10 roncadores e 10 co®)A&@ncontrou uma associacao
entre as duas técnicaé{®,61, p<0,0001), porém, estes dados sdo aplicapeisas

a homens com circunferéncia cervical acima de 37&l@dm disso, uma grande
limitacdo deste estudo € a metodologia da Pcré,fqurealizada sem um aparelho
que pudesse proporcionar pressao positiva e nagaivsem o0s canais do
eletroencefalograma, impossibilitando o controle estagios do sofib Este mesmo
grupo publicou outro trabalho avaliando o V,NEPomo porcentagem do predito,
baseado em uma equacao que considerou a circutitetBnpescoco e o tamanho da
via aérea avaliado por faringometria acustica ebéamencontrou uma correlacao
com Pcrit (f=0,79, p<0,00075.

Vo Y0vi: volume expirado nos primeiros 0,2s logo apos agiAo da NEP,
expresso como porcentagem da média do volume a&mkpinas 3 respiracdes
espontaneas precedentes. Q94 foi menor em sujeitos normais quando
comparados com AOS grdVeO aumento do IAH estava associado a menor valor

de Vu2%y; e foi possivel detectar pacientes com AOS modegealas® (Figura 12).
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Figura 12 - Técnicas de medida da colapsabilidade da via aéigsxior: volume expirado a
0,2s (M), expresso como porcentagem da meédia do volunpirad® nas trés respiracdes
precedentes a aplicacdo da NEP e a variacdo da qieedluxo AV'), expresso como
porcentagem do pico de fluxo

Abreviaturas: NEP — pressdo negativa expiratoria

FONTE: adaptado de J Bras Pneumol 2011;37(5):639-66

1.2.2 Pressao critica de fechamento da faringe

A Pcrit avalia a colapsabilidade da via aérea sopdurante o sono. De um
ponto de vista mecanico, a faringe pode ser coraideum tubo colapséavel, assim
como as vias aéreas intratoracicas que podem eoldpsante a expiracdo forcada,
ou como os capilares do endocéardio que podem bkarfeen niveis altos de presséo
diastdlica final no ventriculo esquerdo. Um modsloples de fluxo através de um
tubo colapséavel foi proposto para explicar o corgmento desses segmentos
bioldgicos colapsaveis. Este modelo, chamado modeloResistor de Starling,
consiste em um tubo que passa através de umasedida (Figura 13A). No caso da
via aérea superior, a caixa selada representaid®s$eao redor da faringe. Dentro da
caixa o tubo é colapsavel (faringe), fora da caigaubos sdo rigidos em ambos os

lados (nariz e traqueia).
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Figura 13 - A) Representacdo do modelo de Resistor de Starling aezaliacdo da
colapsabilidade da via aérea superior. A caixadsel@presenta os tecidos ao redor da
faringe, o segmento colapsavel representa a faringetubos rigidos fora da caixa
representam o nariz e a traqudq;sem limitacéo de fluxo - faringe totalmente pate@)
com limitacdo de fluxo - colapso parcial da farin@gcolapso total da faringe

FONTE: adaptado de Chest 1996;110:1077-88

O padréo do fluxo que passa por este tubo depdaseforcas aplicadas
dentro e fora do segmento colapsavel. As forcastepugem a fechar o tubo séo a
pressdo negativa inspiratéria e a pressao aplipalis tecidos ao redor da faringe
(caixa selada). As forcas que tendem a abrir o ts#® a tracdo traqueal e,
principalmente, a musculatura dilatadora da farif@eando a pressédo nasal e a
pressdo na traqueia é maior do que a pressao damtfaringe, o fluxo ocorre
normalmente (Figura 13B). Quando a presséo nasai@ do que a pressao dentro

da faringe, mas a pressao da faringe € maior @l &gpressao da traqueia, ocorre
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limitacéo de fluxo (Figura 13C). Quando a press@&ahé menor ou igual a pressao
da faringe, o fluxo ndo ocorre (Figura 13D). Pdxdana pressdo critica de
fechamento (Pcrit) é a presséo na qual ocorreapsolda faringe.

Alguns estudos mostram que a Pcrit é capaz deedd@r todo o espectro da
AOS, sendo que os valores da Pcrit vao ficando mpas#tivos com o aumento da
gravidade da AO% ¥ A Pcrit est4d associada a caracteristicas anaa8ntiomo
comprimento da faringe e volume da lingua, medpmtascefalometria e TC da via
aérea superid¥®% Entretanto, a Pcrit € um método complexo queeegigaliadores
experientes no reconhecimento dos estagios doesdaolimitacdo de fluxo durante

aplicacao de CPAP.



2 JUSTIFICATIVA
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A fisiopatologia da AOS é complexa e um dos seusncipais fatores
determinantes é a anatomia da via aérea superidesénvolvimento de métodos
capazes de determinar a contribuicdo do componamédomico da AOS para
individualizar o tratamento é de grande interess®EP € um teste simples que
avalia a colapsabilidade da via aérea superiorndeira vigilia e € uma ferramenta
promissora para estudar o componente anatdbmicoOfa Entretanto, o0 método de
avaliacdo e analise da NEP varia muito entre aslest A maioria dos estudos de
NEP para investigacdo de AOS aplicaram a pressgatiae por meio de um bocal.
O bocal exclui a regido mais alta da via aéreargupe altera a posicéo da lingua e
da mandibula. O efeito da gravidade na posicacnaugpirasta a lingua e o palato
mole posteriormente, levando a um estreitamentaadaérea superior. A Pcrit € um
parametro bem estabelecido na literatura que agatialapsabilidade da via aérea
superior durante o sono e determina a contribuaggdomica para a AOS, porém, €
um exame complexo. Alguns estudos mostraram umeciagsdo da Pcrit com
caracteristicas anatdbmicas, como comprimento dagtare volume da lingua,
avaliados por TC de via aérea superior. Porémaandd ha estudos que avaliaram a
associacao entre a NEP e variaveis anatémicas asedémaneira objetiva.

A presente tese foi dividida em 2 estudos parartest seguintes hipbteses:
Hipotese 1)a interface e a posicdo irdo influenciar diretaimea medida da
colapsabilidade da via aérea superior avaliadaNeR.Hipotese 2n NEP realizada
com mascara nasal na posicado supina durante savegia associada de maneira
similar & Pcrit com medidas de anatomia da viaaaéugerior caracteristicas de

pacientes com AOS medidas pela TC da via aéreaisupe



3 OBJETIVOS
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3.1 Estudo 1: Influéncia da interface e da posicdo sobre a

colapsabilidade da via aérea superior avaliadaNieR:

Determinar a influéncia da interface (bocal vemsuéscara nasal) e posicao
(sentada versus supina) sobre a medida da coléigadbi da via aérea superior

durante a vigilia avaliada pela NEP em individuosais e portadores de AOS.

3.2 Estudo 2:Associacdo entre a colapsabilidade da via aéresrisup
durante a vigilia avaliada pela NEP e durante @ svmaliada pela Pcrit
com variaveis anatbmicas caracteristicas de pasiembm AQOS

avaliadas pela TC de via aérea superior

Avaliar a associacdo entre a colapsabilidade daagrea superior durante a
vigilia medida pela NEP e durante o sono medida pekit, ambas com mascara
nasal na posi¢cdo supina, com variaveis anatomemagteristicas de pacientes com

AOS, avaliadas pela TC de via aérea superior.



4 METODO
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4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional transversal, realizado no fladboo de Sono do
Instituto do Coracdo — InCor da Faculdade de Medida Universidade de S&o

Paulo — USP.

4.2 Sujeitos

Participaram deste estudo individuos normais eagores de AOS, de ambos
0S sexos e com faixa etaria entre 18 e 65 anosepiEves da comunidade ou
referidos do ambulatério de distarbios do sono dsciplina de Pneumologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicinamigddsidade de S&o Paulo.

Foram excluidos sujeitos com obstrucdo nasal grateracdes anatbmicas
craniofaciais, obstrucdo intratoracica, comorbidagt@aves, uso de drogas e abuso no
consumo alcodlico ou, ainda, aqueles que ja foramados ou estejam realizando
tratamento para AOS através do uso de CPAP oulapan¢raoral.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica esylisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da UniversidagleS8o Paulo — USP, sob o
parecer numero 80484/2012 (Anexo A). Todos os psEseque concordaram em
participar da pesquisa assinaram o Termo de Conssrib Livre e Esclarecido
(Anexo B). Os pacientes avaliados com TC de vigadéuperior participaram de
outro estudo que avaliou as caracteristicas aneédnsissociadas a colapsabilidade
da via aérea superior durante o sono, aprovado @etoité de Etica da mesma

instituicdo, sob o parecer nimero 0230/09.
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4.3 Avaliacoes

4.3.1 Exame Fisico

A avaliacdo do peso e altura foi realizada atraleesima balanca eletronica
(modelo 200/5, Welmy Industria e Comércio Ltda, amlo, Brasil). O célculo do
IMC foi realizado através da Classificagdo de IM& @rganizacdo Mundial da
Saude. A circunferéncia de pescoco foi mensuradaeg&o da proeminéncia
laringea e a circunferéncia abdominal foi mensuredaltura das cristas iliacas, ao

final da expiragao.

4.3.2 Questionarios

O Questionario de Berlim e a Escala de SonoléneiaEdworth foram
aplicados para identificacéo de sujeitos com miésep a AOS? e para avaliacdo da
sonoléncia excessiva diurfia(Anexos C e D). Ambos os questionarios foram

autoaplicados.

4.3.3 Espirometria

A espirometria foi realizada por meio do espirdméfoKo PFT System
Versao 4.11 (nSpire Health, Inc; Louisville, CO, AJSutilizando a manobra da
capacidade vital lenta (CV) e forcada (CVF) de doarom as diretrizes nacionais da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologla European Respiratory Society
/ American Thoracic Society >

Os testes foram realizados na posi¢cdo sentada deinaaonfortavel, com

corpo ereto, utilizando clipe nasal e sem apoiondenbros superiores. Aqueles que
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apresentaram sinais de obstrucdo pulmonar, ou se&@;do volume expirado
forcado no primeiro segundo e capacidade vitabiag VER/CVF) menor que 80%

foram excluidos.

4.3.4 Polissonografia

Os exames de PSG (monitorizacdo padrdo — niveilorBm realizados
utilizando um sistema ambulatorial de analise deosmodelo Alice 5 (Philips
Respironics, Murrysville, PA), sendo registradosas de eletroencefalograma (C4-
M1, O2-M1 e C3-M2, 01-M2), eletro-oculograma (E1-M2 E2-M2),
eletromiografia submentoniano e tibial, eletrocagdama, saturacdo periférica de
oxigénio através de oximetria digital, fluxo nagaénula de pressdo e termistor),
esforco respiratorio (cintas toracicas e abdomimkismodeloXtrace, ronco e
posicao corporal.

A leitura dos exames foi realizada manualmente yor técnico leitor
especializado e os exames foram laudados por untonéspecialista em Medicina

do Sono, segundo as Diretrizes da American AcadgrBjeep Medicin®.

4.3.5 Presséo Negativa Expiratéria

A pressao negativa foi gerada por um dispositienturi amplificador de ar
(Exair modelo 120021, Cincinatti, USA) acopladora dilindro de ar comprimido
conectado a uma valvula solenéide (Norgren Ltd 8860400, Vimercate, M,
Italy). A valvula solendide era ativada eletronieste no inicio da expiracdo e era
mantida aberta por 2 s. O controle automatico thaulaasolendide e a aquisicdo dos

dados foram realizados por um software escrito eambView 8.2 (National
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Instruments; Austin, USA) desenvolvido pelo laborat em Palermo. Um
pneumotacégrafo (Hans Rudolph, modelo 3038B, Ka@sgs USA) era conectado
ao amplificador de ar e a interface para mensurat@dluxo, utilizando um
transdutor de presséo diferencial (Sensortechniotol; modelo PCLA02X5,
Puchheim, Alemanha). A pressdo foi medida por uansblutor de presséo
(Sensortechnics GmbH, modelo PCLA0050, Puchheinemahha). Os sinais de
fluxo e pressao foram filtrados por um filtro pabséxa e adquiridos com uma
frequéncia amostral de 100Hz. Ambos os sinais eeathidos na tela de um
computador em tempo real e gravados para anal&erpy. Pressdes de -5 catH
foram adquiridas pela ocluséo total do pneumotatégrara o ajuste do fluxo de ar

comprimido para o sistema de Venturi antes de sapdto (Figura 14).

l Pneumotacégrafo I I Amplificador de ar

Vialvula solenéide

Transdutores
de pressio

Pressio Fluxo
na boca de ar
A

Conversor A/D 5 =
onte de ar
Computador <:'> Contvais davairain comprimido
solendide

Figura 14 - Montagem do equipamento de NEP com bocal

Abreviaturas: A/D — analégico/digital

FONTE: adaptado de Laboratério de Sono do InstitlgoBiomedicina e Imunologia
Molecular “A. Monroy”, Conselho Nacional de Pesaguika Italia
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A NEP foi realizada durante a vigilia com uma péiessegativa de -5 cmB
nas posicoes sentada e supina. Durante o test®jj@isos eram solicitados a se
manter relaxados e com os olhos abertos. Dois tipasterface foram usados para a
avaliacdo da colapsabilidade da via aérea supemorbocal e uma mascara nasal,
conforme descrito em mais detalhes abaixo. Nenhnstaucdo foi dada em relacao
ao momento de aplicacdo da pressdo negativa pidgaa gvalquer reacao voluntaria.
Em todas as posicdes era tomado extremo cuidadogparo pescoco se mantivesse
em posicdo neutra. Todos os sujeitos foram suboweted aproximadamente 10
aplicacdes de NEP em cada interface e posicaootahde aproximadamente 40
aplicacdes de NEP. Quando qualquer aplicacdo dafb§fe invalidada durante o
teste, outra NEP era aplicada. Cada NEP era rdalizam intervalo minimo de
quatro respiracdes regulares, para estabilizac@adido ventilatorio.

A analise do fluxo e volume foi realizada postariente, utilizando o mesmo
software desenvolvido em Palermo (LabView 8.2, Nationaltrinments; Austin,
USA). Cada aplicacdo de NEP foi analisada manudkrngelo mesmo investigador,
que excluia qualquer outra curva invalida. Os Gosede exclusédo foram: diferenca
maior que 10% entre o volume inspiratério e expiat para cada uma das 3
respiracbes precedentes a aplicacdo da NEP, amicdg NEP quando o fluxo
expiratorio era maior que 0,5 L/s, presenca dergsfonspiratério durante a

aplicacdo da NEP e qualquer sinal de sono duraieste.

4.3.5 - a) Desenvolvimento de nova metodologia paeste da NEP
Metodologia de coleta da NEP:Conforme descrito anteriormente, os

estudos de NEP em adultos com suspeita de AOS fogalizados utilizando um
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bocal. Nesse trabalho, acrescentamos a mascatecoagainterface. Desde o inicio
do protocolo foram coletados os dados da NEP coralbwas posicfes sentada e
supina e com mascara nasal na posi¢cado supina. de@ssaria uma montagem
diferente do equipamento para a realizacdo do testemascara nasal na posicao
sentada, o que resultou em um numero menor deasol€uando a NEP era
realizada com bocal, os sujeitos utilizavam umeclipasal e eram instruidos a

respirar pela boca. Quando a NEP era realizadancascara nasal, 0s sujeitos eram

instruidos a respirar somente pelo nariz, comhusdéelados (Figura 15).

Figura 15 - Posicoes e interfaces para o teste da WEBocal sentadd3) mascara nasal
sentado(C) bocal supinoD) mascara nasal supino
FONTE: Laboratério do Sono do Instituto do Coragla€or)

Metodologia de andlise da NEPA colapsabilidade da via aérea superior foi

avaliada pela relag&o entre o volume expirado & diZante a respiracdo espontanea
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(3 expiracdes precedentes a aplicacdo da NEP) solbdume expirado a 0,2 s
durante a aplicacdo da NEP oPédVoonep. A mesma porcdo da respiracao
(expiracéo) € considerada neste parametro tantogpaespiracdo espontanea como
para a aplicacdo da presséo negativa, asseguranda@@es similares de volume
pulmonar e atividade da musculatura dilatadoraadimdge. Além disso, avaliamos
também a resisténcia expiratoria medida a 0,2 antleira aplicacdo da NEPo(fR
conforme ilustrado na Figura 16. Essas andlisemrfarealizadas em umsoftware
personalizado (MatLab, The Math Works, Natick, MAgsenvolvido pela propria
aluna responsavel por este projeto, apos cursaatérien de Métodos Matematicos
em Engenharia Biomédica | na Escola PolitécnicdJdaversidade de sédo Paulo,

com a ajuda do professor Henrique Takachi Moriya.

o V,
a /P Expiracdo 0230

VO,ZNEP

& 054
3
(o] s
x
g vf"\\\\
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-0.54 \//T
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R =P
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e
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Figura 16 - Aplicagdo da NEP no inicio da expiragdo durantespiracdo espontanea.
Vo.2sdVoonep - relacdo entre o volume expirado a 0,2 s durantespiragdo espontanea
(representado pela area hachurada em cinza ctay® e volume expirado a 0,2 s durante a
aplicacdo da NEP (representado pela area hacheradeinza escuro), 2 - resisténcia
expiratoria medida a 0,2 s durante a aplicagdoER N

FONTE: Laboratoério do Sono do Instituto do Coragia€or)
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4.3.6 Presséo Critica de Fechamento da Faringe

A Pcrit foi realizada durante o dia, em sono indoztom midazolam diluido
em uma solucdo salina com concentracdo de 1mg/lQrohforme descrito
anteriorment®. A infusdo foi realizada em uma veia periféricga@samente, até
ser observado o inicio do sono pela PSG. Se ormacaeordasse e nao fosse capaz
de adormecer novamente apds 10 minutos, a infusdmidazolam era iniciada
novamente. As medidas foram realizadas em posigamas com a montagem
completa de PSG basal, exceto canula de pressabentesmistor. Em seu lugar, os
individuos usaram uma mascara nasal conectada pneomotacografo aquecido
(modelo 3700A, Hans Rudolf, Kansas City, MO) e urans$dutor de presséo
diferencial (Validyne, Northbridge, CA) para as nded de fluxo e pressado, que
foram gravados em um computador pessoal usandoonrersor analégico-digital
(National Instruments, Austin, TX) e um softwareadpiisicdo de dados (LabVIEW,
National Instruments, Austin, TX). A mascara foineotada a um dispositivo de
CPAP modificado (Philips Respironics, MurrysvillRA), capaz de gerar pressdes
positivas e negativas (Figura 17).

ApOs o inicio do sono, a pressdo de CPAP era aaaerdte a abolicao de
limitacéo ao fluxo aéreo para cada paciente (poedsdnanutencéo). Ao atingir sono
NREM estavel, a pressdao de CPAP era abruptamedtezida em 1-2 cmjO
durante a expiracdo, mantida por cinco respiragdentdo retornada a pressao de
manutencdo (Figura 18). A reducao era repetida eis m+2 cmHO apos um
minuto se o individuo permanecesse dormindo, o8 dp& minutos de sono NREM

estavel se ocorresse um despertar. Este processepétido progressivamente até
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gue uma apneia ocorresse e todo o procedimenteaizado de duas a quatro vezes

para cada sujeito.

Fluxo
(Pneumotacégrafo)

Pressdo da
mascara nasal

2@ NI

\

Figura 17 - Representacdo do equipamento utilizado na detegaonda Pcrit

Abreviaturas: PSG — polissonografia; CPAP +20 acnh#820 — dispositivo de CPAP
(presséo positiva continua na via aérea) modificzajzaz de gerar pressdes positivas e
negativas; V' — fluxo respiratorio; P — pressdondacara

FONTE: Laboratoério do Sono do Instituto do Coragacor)

S

Pressio (cmH20)
v ]

Fluxo (L/s)

| | | | I | 1
101 102 103 104 105

Tempo (min)

Figura 18 - Detalhe da reducéo de pressao da mascara e surgidefimitacdo de fluxo.
Os valores de fluxo inspiratério maximo e pressaon@iscara concomitante das 32 a 52
respirac6es com limitacdo de fluxo foram utilizagasa analise

FONTE: Laboratoério do Sono do Instituto do Coragia€or)
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O pico de fluxo inspiratério (V'imax) das respirag@3-5 com limitacdo de
fluxo durante a queda de presséao foram plotadasacarpresséo correspondente na
mascara. A Pcrit foi determinada como a intercémago fluxo zero a partir da
regressdo linear de V'imax versus pressdo Ha@agura 19). Os dados foram
analisados por meio de usoftware escrito em MatLab (The MathWorks, Inc.,
Natick, MA) desenvolvido através da colaboracdo cam Laboratério de

Bioengenharia da Escola Politécnica da Universided8ao Paulo.

0,75

o 095 -

=5

x

©

=
-3 0.25 Perit = -5.53 cmH,0

0 + -.-:'-. = - = EX
6 ) -2 0 2 6

Pressao (cmH20)

Figura 19 - Dispersdo dos dados de pico de fluxo inspiratongwessdo na mascara de um
exame de Pcrit. A reta representa a regressaa lensaa extrapolagédo para o fluxo zero

representa a Pcrit
Abreviaturas: Wax - pico de fluxo inspiratorio, Pcrit - Pressadtica de fechamento da

faringe
FONTE: Laboratorio do Sono do Instituto do Coraflégor)
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4.3.7 Tomografia computadorizada de cabeca e pegoo

A TC de cabeca e pescoco (Discovery CT 750 HD, CGéaltHCare,
Milwaukee, Wisconsin, USA) foi realizada com o dibje de avaliar as variaveis
cefalométricas, além do volume e area da lingua.

Durante a aquisicdo das imagens, realizada emrae8pi tranquila, os
pacientes permaneceram acordados, em posicao igm@ a cabeca em posicao
neutra. Os exames foram adquiridos com um interdal@,5 mm e reconstruidos
com espessura de 0,625 mm, 120 kV, 100mA e em ompdeale rotacdo de 0,8
segundos. No plano sagital, apds reconstrucao ptauitr, foram identificadas as
medidas cefalométricas, baseando-se em pontosfei€neia 0sseos e de partes
moles. Reconstrucdes tridimensionais das imageamfoealizadas em uma estacao
de trabalho para medida do volume da via aéredieglaa. Todas as medidas foram
realizadas por um unico investigador, utilizandopaquimetro eletronico.

Os seguintes pontos de referéncia foram identifisadspinha nasal posterior,
hidide, plano mandibular e base da epiglote. Addiga entre o plano mandibular ao
hidide (MPH) foi entdo identificada. A altura dagua foi definida como a maxima
altura perpendicular ao comprimento da lingua. @manento da faringe foi
definido pela medida da distancia entre uma linbré&zbntal passando pelo nivel do
palato mole e outra passando pela base da epifletamnstrucdes tridimensionais

foram realizadas para medidas de volume da lirfgigar@ 20).
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Figura 20 - Representacao de uma imagem de tomografia compiadie da via aérea
superior

Abreviaturas: ENP - espinha nasal posterior, PNar@ mandibular, Comp - comprimento,
MPH - distancia entre o plano mandibular ao hiéide

FONTE: InRad — HCFMUSP

4.4 Andlise estatistica

Os dados foram analisados pelo pacote estatisBbb $PSS Statistics,
versao 17.0 (IBM Corp 2008, Chicago, IL, USA). Cxlds foram descritos como
média + desvio padrdo ou medianas [intervalo ini@ni] quando apropriado. O
teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi izgalo para constatar a

homogeneidade dos dados.
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Estudo 1- Utilizamos a andlise de equacfes de estimatereerglizadas
(GEE) para analisar a influéncia da interface eakicédo sobre a colapsabilidade da
via aérea superior medida pela NEP. Os principadifpres deste modelo foram
interface (bocal / mascara nasal) e posicao (santasupina). As comparacdes
multiplas pds-hoc foram realizadas utilizando aetede Bonferroni para melhor
entendimento do efeito isolado da interface e dacpo sobre a colapsabilidade da
via aérea superior.

Estudo 2- Utilizamos o coeficiente de correlacdo de Peafsra avaliar as
associacdes entre as variaveis de colapsabilidadedérea superior (NEP e Pcrit)
e as variaveis de PSG e anatomia da via aéreai@upesimbém realizamos um
modelo de regresséo linear utilizando as variddeianatomia da via aérea superior
como variaveis dependentes e as variaveis de NEfR, &IMC como variaveis
independentes para controlar os resultados pafdG Dividimos a amostra de
acordo com a mediana da variaveb ¥dVoonep para comparar as variaveis
anatbmicas e antropométricas utilizando o testeet Sudent para amostras
independentes. Utilizamos one-way ANOVA e pos-he@dnferroni para comparar

0s sujeitos de acordo com a gravidade da AOS.



5 RESULTADOS
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5.1Estudo 1

Foram recrutados 93 sujeitos e 7 foram excluidosp¢2 obstrucdo
intratoracica (VEEFCVF<0,7) e 5 por obstrucdo nasal grave). Portamtamostra
final consistiu em 86 sujeitasvaliados nas posi¢cdes sentada e supina com bocal e
supino com mascara nasal. Foi necessaria uma maudaag¢ montagem do
equipamento para o teste na posi¢cdo sentada cocamasasal. Por este motivo,
temos um numero reduzido de casos (n=36) na pos&&ada com mascara nasal.
Um subgrupo de 28 pacientes também foram submedid@3 da via aérea superior
(Figura 21). A populacdo estudada era de adulteenp caracterizados por
sobrepeso ou obesidade com um amplo espectro deNAHabela 1 estdo descritas
as caracteristicas demograficas, clinicas e de dosmodividuos.

Na analise do GEE, n6s encontramos um efeito tdeaigfio entre interface e
posicdo sobre a colapsabilidade da via aérea superedida pela variavel
Vo.2sdVonep (p=0,007). Os resultados das comparacdes postioe iaterfaces e
posicOes estdo descritos na Tabela 2. A via aégerisr foi mais colapsavel com
bocal do que com mascara nasal quando a NEP igdaga na posicdo sentada. A
colapsabilidade da via aérea superior foi mais abaposicdo supina quando
comparada com a posi¢do sentada somente quandB éNfealizada com mascara
nasal. As curvas da NEP de um paciente represemttdo ilustradas na Figura 22.
A resisténcia expiratoria a 0,2s da aplicacdo d#® Nt significativamente maior
com bocal do que com mascara nasal (20,7 £Hs® versus 8,6 cmpO/L.s*

respectivamente, p=0,018), independentemente dgdpos
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aérea superior

n=28

Figura 21 - Fluxograma do estudo

Abreviaturas: PSG - polissonografia, NEP - press@gativa expiratoria, TC - tomografia
computadorizada

Elegiveis
n=93
Prova de
fungé@o pulmonar
n=293
»| Excluidos
- Obstrugao nasal grave (n=5)
I - Obstrugao intratoracica (n=2)
PSG
n=386
NEP NEP NEP NEP
Bocal Mascara Nasal Bocal Mascara Nasal
Sentado Sentado Supino Supino
n =386 n=36 n=_86 n=_86
TC davia
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Tabela 1- Caracteristicas demograficas, clinicas, de gode funcao pulmonar dos

sujeitos
n=86

Idade, anos (min / méax) 46 + 12 (23 / 65)
IMC, kg/n? 30,0+4,4
Circunferéncia do pescoc¢o, cm 40,0+ 3,5
Circunferéncia do abdomen, cm 101,5+£11,9
Hipertenséo, n(%) 26 (30,2)
Diabetes, n(%) 8 (9,3)

IAH, eventos/h (min / max)
SpGmin, %
T SpQ <90%, min

Epworth, pontuacéo

CVF, % predito
VEF,, % predito
VEFR/FVC

32,9 +26,4 (0,5/132,5
80,7 + 8,4
28,9 + 60,3
10+5,5

96,1 +9,7
939+94
0,81 +0,05

Os valores estao apresentados como média + desiié@

Abreviaturas: IMC - indice de massa corporea, |Aldice de apneia/hipopneia, SpOsaturacao
periférica da oxihemoglobina, CVF - capacidadel ¥daecada, VEF - volume expiratério forcado no

primeiro segundo
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Tabela 2 - Efeitos da interface (bocal versus mascara hasdh posicao (sentado
Versus supino) sobre a colapsabilidade da via atneerior medida pela

NEP
Bocal Méascara Nasal* p (interface)
VO,ZSdVO,ZNEP - sentado 0,44 [0,33 - 0,68] 0,32 [0,25 - 0,41] 0,001
VO,ZSJVO,ZNEP - SUpinO 0,51 [0,34 - 0,61] 0,44 [0,31 - 0,57] ns
p (posicao) ns 0,019

Os dados estéo apresentados como médiatdesvicopadlndediana [intervalo interquartil] quando
ndo houve distribuicdo normal. P (interface) regnés a comparagéo entre bocal versus méascara nasal
e o0 P (posicéo) representa a comparacao entredeewgasus supino *n=36 para mascara nasal na
posicdo sentada; n=86 para o restante.

Abreviaturas: ¥ sdVoonep - relacdo entre a média do volume expirado dur@nds das trés
expiracdes precedentes e o volume expirado a Qraste a aplicacdo da NEP

NEP e anatomia da via aérea superior

A NEP avaliada com bocal nas posi¢cdes sentadgiease com mascara
nasal na posicao supina foi comparada com variangifdmicas obtidas pela TC de
via aérea superior. A NEP com méscara nasal nadmsientada ndo estava
disponivel nesses pacientes. As correlagbes engeedVoonep COM bocal nas
posicdes sentada e supina e com mascara nasasigad@supina estdo descritas na
Tabela 3. A NEP avaliada com mascara nasal nadmwsgpina e com bocal na
posicdo sentada se correlacionou com medidas aita®rda via aérea superior
caracteristicas de pacientes com AOS, como dimsrd@déngua e comprimento da
faringe, com uma tendéncia a serem melhores comanmgésasal. A NEP avaliada

com bocal na posicéo supina se correlacionou s@ment volume da lingua.



Fluxo (L/s)

Fluxo (L/s)

25

25

A Sentado / Bocal

B Sentado / Mascara Nasal

52

Vo02sB = 342mL

Vo2NEP = 1033 mL
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V0.2NEP = 1495 mL
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N
T

Vo2NEP = 93,0 mL
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Tempo (s)

Tempo (s)

Figura 22 - Sobreposicdo das curvas de fluxo das manobras de é¥it um paciente
representativo com AOS nas quatro situacOes esisdajl bocal na posicdo sentads),

mascara nasal na posigédo sent&jahocal na posi¢éo supindDd mascara nasal na posicao
supina. A flecha na regiédo inferior de cada figadica 0 momento da aplicacdo da NEP. A
expiracdo esta representada com valores positiksdVooner relagdo entre a média do

volume expirado a 0,2s nas 3 respiragfes precedeli@nte a respiracdo estavel (ndo

mostrados na Figura) sobre o volume expirado a dygante a aplicagdo da NEP. Q,V

durante as respiracdes estaveis precedentes adkdR $imilares nas 4 situacfes (variacao
entre 32 - 38 mL). Por outro lado, o )/durante a aplicacdo da NEP foi variado. O
Vo.2sdVo2nep COM Mascara nasal foi maior (pior colapsabilidddevia aérea superior) na
posi¢do supina do que na posi¢cdo sentadag £34VonepCOm bocal foi similar entre as
posicdes sentada e supina. Note também que a abikgesde da via aérea superior foi

maior com bocal do que com mascara nasal na poségdada
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Tabela 3 - Correlacdes entre anatomia da via aérea supefNER avaliada com
bocal nas posi¢cdes sentada e supina e com masgsabna posicao
supina

VO,ZSdVO,ZNEP VO,ZSdVO,ZNEP VO,ZSdVO,ZNEP
Bocal Bocal Mascara Nasal
Sentado Supino Supino
r p r p r p
Dimens0es 6sseas
MPH 0,443 0,021 0,167 0,405 0,432 0,024
Angulo base do cranio  -0,190 0,333 0,139 0,479 -0,241 0,216
Comp da maxila -0,280 0,149 -0,369 0,053 -0,417 0,027
Comp da mandibula -0,110 0,579 -0,270 0,164 -0,009 0,963
Dimens6es tecido mole
Area da lingua 0,427 0,024 0,288 0,138 0,646 <0,0001
Volume da lingua 0,413 0,029 0,390 0,040 0,565 0,002
Comp da faringe 0,556 0,002 0,315 0,103 0,580 0,001
Volume via aérea 0,105 0,604 0,082 0,684 0,122 0,546

Abreviaturas: V,sdVoonep - relacdo entre a média do volume expirado dur@dn®s das trés
expiragdes precedentes e o volume expirado a Or2ate a aplicacdo da NEP, MPH - distancia entre
o plano mandibular e o osso hiodide



54

5.2Estudo 2

Neste estudo, consideramos a NEP realizada coroamadsasal na posicéo
supina e representada pela variavebadVo onep (relacdo entre a média do volume
expirado durante 0,2s das trés respiracdes pretesdsabre o volume expirado a
0,2s durante a aplicacdo da NEP). A Pcrit foi reala na posicdo supina durante o
sono induzido com Midazolam.

Foram recrutados 30 individuos para participartedesstudo, 2 foram
excluidos por obstrucéo intratoracica (MEFVF<0,7). A amostra incluida consistiu
de 28 homens adultos jovens com sobrepeso e commpto espectro de IAH. As
caracteristicas da amostra estédo descritas naarébAlduracédo da determinacéo da
Pcrit foi de 3,1 + 0,9 horas e a dose de Midazdlasinde 3,7 + 1,7 mg. A pressao de
manutencéo (pressdo de CPAP na qual ndo ha limigegdluxo) foi de 9,5 + 2,7
cmH;O. A NEP foi obtida em aproximadamente 10 minutos.

As caracteristicas antropométricas, anatémicas eothpsabilidade da via
aérea superior estdo apresentadas na Tabela Dd® @aom a gravidade da AOS.
Pacientes com AOS grave eram mais velhos, apresemtam IMC maior e a
colapsabilidade da via aérea superior também midedidas tanto durante o sono
quanto durante a vigilia. Os parametros anatonteoobém foram diferentes entre as

categorias de IAH.
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Tabela 4 -Caracteristicas demograficas, clinicas e do sosortividuos

n=28
Idade, anos (min / max) 45 +13 (23 /64)
IMC, kg/n? 29,5+4,9
Circunferéncia do pescoc¢o, cm 41,0+34
Circunferéncia do abdomen, cm 101,4 £13,9
Hipertensao, n[%] 91[32,1]
Diabetes, n[%)] 51[17,9]
Fumantes, n[%] 3 [10,7]
IAH, eventos/h (min / max) 30 +£26(1,9/85,8)
SpGmin, % 81,6 8,5
T SpQ <90%, min 24,6 £ 55,6
Epworth 11,1+£59
CVF, % predito 95,7+9,3
VEF, % predito 92,2+7,5
VEF/CVF 0,8 £ 0,06
Pcrit, cmBO (min / max) -0,69 + +3,04 (-7,24 / +6,20)
NEP, VoyzstO’ZNEp(ml’n / méx) 0,51 +0,25 (0,21 / 1,18)

Os valores estao apresentados como média + desdiéq

Abreviaturas: IMC - indice de massa corpdrea, |IAdice de apneia/hipopneia, SpOsaturacdo
periférica da oxihemoglobina, CVF - capacidadel ¥daecada, VEF - volume expiratério forcado no
primeiro segundo, Pcrit - presséo critica de fe@rmmda faringe, NEP - pressédo negativa expiratoria
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Tabela 5 - Caracteristicas antropométricas, anatémicas e ldpsabilidade da via
aérea superior de acordo com a gravidade da AOS

o IAH < 15 15<1AH < 30 IAH >30
Variaveis =11 =8 =9
Idade, anos 3712 47 +11 53+9*
IMC, kg/n? 28,2+4,3 26,2+3,1 33,8+3,7*t
Circ do pescoco, cm 39,629 40,1+2.8 43,61+3,
Circ do abdomen, cm 95,6 +10,4 93,7+8,1 115,336 *t
IAH, eventos/h 85+4.2 23,3+57 62,4 £ 20,4 *t
SpGmin, % 87,6+2,1 84,5+4,0 71,6 £7,1*t
T SpQ <90%, min 0,61 + 0,67 3,7+3,4 78,5+82,1*f
Pcrit, cmHO 2,2+ 427 1,2+ 42,6 +16++2,6*
NEP, Vb 2s¢V o 2nEP 0,45+ 0,17 0,40+ 0,11 0,70 £ 0,32 *t
Dimensdes 6sseas
MPH, mm 13,8+7,4 13,0+£6,0 225+89t
Angulo da base do cranio, ° 129,6 +4,7 128,2+3,0 128,7+4,1
Comp da maxila, mm 85,7+3,1 87,2+4,4 88,0+4,8
Comp da mandibula, mm 113,5+4,3 1140+ 5,7 11%,.6
Dimensodes de tecido mole
Area da lingua, ch 33,1+3,2 31,4+1,8 38,6 +2,2*f
Volume da lingua, cin 133,3+ 15,5 131,7+12,3 162,2 + 14,2 *t
Comp da faringe, mm 64,8+7,0 68,9 +8,0 77,0£9,4*
Comp do palato mole, mm 37,3+3,7 359+25 409+4,6 1
Volume via aérea superior, 8&m 83,7 £ 16,0 103,3 + 56,0 120,9+425

* p<0,05 entre grupo IAR 30 e grupo IAH < 15.
T p<0,05 entre grupo IAH 30 e grupo 15 IAH < 30.

Abreviaturas: IMC - indice de massa corporea, caiccunferéncia, IAH - indice de apneia/hipopneia,
SpG - saturacdo periférica da oxihemoglobina, Pguitessao critica de fechamento da faringe, NEP -
pressao negativa expiratéria, MPH - distancia emtr@lano mandibular e o hiéide, comp -
comprimento
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Tabela 6 - Variaveis antropométricas, anatémicas e do son@adedo com a
mediana da varidvel da NEP

Vo,2s6Voonep < 0,47

Vo,2sdVo,oner > 0,47

Variaveis (=14 =14 P
Idade, anos 41 +£10 49 + 13 0,097
IMC, kg/n? 274+44 31,4+4,6 0,028
Circ do pescogo, cm 39,3+2,6 42,7 + 3,3 0,006
Circ do abdomen, cm 949+11,8 107,9+ 13,0 0,011
IAH, eventos/h (min-max) 20,7+16,1(4,2-66,6) 39,3+31,4(1,9-85,8),063
SpGmin, % 84,1+55 79,0 £10,2 0,119
T SpQ <90%, min 41+6,1 46,6 £ 75,1 0,045

Pcrit, cmHO (min-max)

Dimensodes 6sseas

MPH, mm 14,085 18,7+8,1 0,157
Angulo da base do cranio, ° 129,6 +4,6 128,2+3,2 0,374
Comp da maxila, mm 88,8+3,9 85,0+ 3,3 0,011
Comp da mandibula, mm 1150+ 5,0 1143+5,5 0,717
Dimensodes de tecido mole

Area da lingua, cm 325+3,2 36,2+ 3,6 0,009
Volume da lingua, cin 130,6 + 13,7 153,7 + 18,2 0,001
Comp da faringe, mm 65,3+8,0 74,5+ 8,6 0,007
Comp do palato mole, mm 359+29 40,2 +4,1 0,003
Volume via aérea, cin 95,6 + 42,6 105,9 + 40,2 0,523

1,7 £+43,1 (-7,2 - +2,9)

0,3+2,7(-3,8-+6,2) 016

Os valores estao apresentados como média + desiié@

Abreviaturas: IMC - indice de massa corporea, cgiccunferéncia, IAH - indice de apneia/hipopneia,
SpG; - saturacao periférica da oxihemoglobina, Pauitesséo critica de fechamento da faringe, MPH
- disténcia entre o plano mandibular e o hididenfSe comprimento

A Tabela 6 mostra as variaveis antropométricasitéamcas e do sono

divididas em dois grupos de acordo com o valor ddiama da relagcéoo¥sd'Vo 2ner
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Pacientes com a colapsabilidade da via aérea suennentada medida pela NEP
apresentaram IMC mais alto, além de aumento daerdiges da lingua (area e
volume), aumento do comprimento da faringe e dopronento do palato mole. A
Figura 23 representa o tracado de fluxo de um pteieom um valor baixo de
Vo.2sdVo2nep(Menos colapsavel) e outro com um valor alto desyVo 2nep(Mais
colapsavel), assim como as respectivas linhasglesgfo da Pcrit. As associacdes
entre o comprimento da faringe e o volume da lingpa a NEP e a Pcrit estéo
ilustradas na Figura 24. As correlacdes entre daavweas de anatomia da via aérea
superior e colapsabilidade da via aérea superido egpresentadas na Tabela 7. A
NEP e a Pcrit ainda se correlacionaram com vas&a@no comprimento da faringe
(coeficientef=0,64; p=0,002 para NEP e coeficiefited,64; p=0,001 para Pcrit) e
area da lingua (coeficienpe0,38; p=0,012 para NEP e coeficiefited,30; p=0,044
para Pcrit), independentemente do IMC. A NEP seetamionou com a Pcrit
(r=0,39). A NEP e a Pcrit também se correlacionaseynificativamente com o IAH

(r=0,490 e r=0,531, respectivamente).
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PACIENTE A PACIENTE B

1 T Expiragdo Vonep = 71.7mL Voaer = 77.3mL

v Vo, =731mL V,,=758mL
Vo, =251mL Vp,=190mL  V,,=232mL \ l l l \
05 l l l 05

Fluxo (L/s)
o

-05
¢ Inspiragéo

Vo
= =0,04
Voer

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Tempo (s) Tempo (s)

038 -032
nep

Pressao (cmH,0)
& &b o

0,75 0,75

05 05

V, Max (L/s)

Perit = -5,53 cmH,0

Presséo (cmH,0) Pressao (cmH,0)

Figura 23 - Aplicagéo da NEP e determinagéo da Pcrit de daieeptes representativoA (

e B). De cima para baixo: curvas de fluxo e de preskitante 3 respiracBes normais e
durante a aplicacdo da NEP (-5 cmH20), ativadanfeioi da expiracdo. O dltimo grafico
representa a linha de regressao obtida para ardeteydo da Pcrit durante o sono induzido
em um exame separado nos pacientes A e B, resgpeeinte. Cada ponto representa o pico
de fluxo inspiratorio das respiracdes 3 a 5 conitdigdo de fluxo e a pressdo nasal
correspondente. A Pcrit € a resultante da extrgfolaa linha de regresséo e representa a
pressédo no fluxo-zero. O paciente A é do sexo nliasc(idade = 52 anos, peso = 71,9 kg,
altura = 1,61 m, IMC = 27,7 kg/m3 e IAH = 15,4 etgihora) com NEP = 0,32 e Pcrit = -
5,53 cmH20. O paciente B também é do sexo masc(iiade = 47 anos, peso = 139,6 kg,
altura = 1,88 m, IMC = 39,5 kg/m3 e IAH = 80,2 etgsihora) com NEP = 0,94 e Pcrit =
+4,32 cmH20

Abreviaturas: \2sdVonep - relacdo entre a média do volume expirado durdy2® das trés
expiracdes precedentes e o0 volume expirado a Qy2ste a aplicacdo da NEP, V'iMax -
pico de fluxo inspiratério, Pcrit - pressao criti@mfechamento da faringe
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Figura 24 - Andlises de correlagcdo entre a colapsabilidadeialaérea superior durante a
vigilia (NEP - lado esquerdo) e durante o sonoifPdado direito) com comprimento da
faringe (distancia entre a espinha nasal postat®ma epiglote) e com dimenséo da lingua
(representada pelo volume da lingua)

Abreviaturas: \2sdVoonep - relacdo entre a média do volume expirado durdy2® das trés
expiracbes precedentes e o volume expirado a Q2@ a aplicagdo da NEP, Pcrit -
presséo critica de fechamento da faringe
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Tabela 7 - Associacbes entre a colapsabilidade da via aérparisu avaliada
durante a vigilia (NEP) e durante o sono (Pcritmceariaveis
antropometricas e anatbmias da via aérea suparasj

NEP Pcrit
Vigilia Sono
r r

Variaveis antropométricas
Idade ,360 ,403*
IMC ,500* ,438*
Circunferéncia do pescogo ,515* ,552*
Circunferéncia do abdomen ,511* ,516*
Dimensdes 0sseas
MPH ,432* ,705**
Angulo da base do cranio -,241 -,156
Comprimento maxilar -,417* -,107
Comprimento mandibular -,009 -,118
Dimensdes de tecido mole
Area da lingua ,646** ,585*
Volume da lingua ,565* ,613**
Comprimento da faringe ,580* ,611**
Comprimento do palato mole AT2* ,612%*
Volume da via aérea superior ,122 ,313

*p < 0,05, ** p < 0,0001

Abreviaturas: NEP - pressao negativa expiratérait P pressao critica de fechamento da
faringe, MPH - distancia entre o plano mandibulap &iéide, IMC - indice de massa
corporea, circ - circunferéncia, IAH - indice deaj/hipopneia



6 DiscussiAo
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6.1 Estudo 1

Neste estudo, n0s mostramos que a colapsabilidadeia aérea superior
avaliada pela NEP ¢é influenciada pela interfaceosi¢gdo. Primeiramente, nos
encontramos que a via aérea foi mais colapsavel mmral do que com mascara
nasal quando avaliada na posicdo sentada. Em seglugadr, a resisténcia
expiratéria avaliada durante a aplicacdo da NERm@aior com bocal do que com
mascara nasal, independente da posicdo. Em terkejay, como ja esperado
baseado em estudos prévfos colapsabilidade da via aérea superior foi maéor
posicdo supina do que na posicdo sentada quand€Pafdil avaliada com mascara
nasal. Por outro lado, ndo observamos aumento Egsabilidade da via aérea
superior quando a NEP foi avaliada com bocal. Rieate, a NEP se correlacionou
com medidas anatdmicas da via aérea superior edsimas da AOS, como
dimensdes da lingua e comprimento da faringe, quan®EP foi avaliada com
mascara nasal na posicdo supina e com bocal ngdposentada, mas ndo houve
correlagcdo com a NEP avaliada com bocal na posigadima (Tabela 3).

A NEP é uma técnica simples para avaliar a colalidade da via aérea
superior em individuos com suspeita de AOS. Enitefaa maioria dos estudos
utilizaram um bocal para avaliar a NEP. Nosso estiodl 0 primeiro a avaliar a
colapsabilidade da via aérea superior com a NHRando uma mascara nasal em
adultos com suspeita de AOS. O bocal pode ndo apeundar a posicéo da lingua e
da mandibula, como também falhar em captar o cdarpento da porcao cefalica
da via aérea superior (nasofaringe). Por exemgtmdet al. mostrou que a abertura

da mandibula causou uma diminuicdo da area maxinaedcao transversa da
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orofaringe e um aumento da pressdo de fechamentgamentes com AOS
anestesiados e avaliados com mascara nasal nd@@asiginZ. Em outro estudo, a
respiracdo pela rota oral promoveu um aumento slatéacia da via aérea superior
durante o sono a levou a um aumento da frequéosiawkentos obstrutivos quando
comparada com a rota nasal em individuos noffa&@isnsistente com esses estudos
prévios, n0s mostramos que a colapsabilidade daérea superior foi maior com
bocal do que com mascara nasal na posicao serftadeld 2). Também mostramos
que a resisténcia expiratoria durante a NEP foomauando a NEP foi realizada
com bocal do que com mascara nasal. Essas obsesvagdem ajudar a explicar por
que alguns pacientes com AOS ndo apresentaramagdioit de fluxo quando
avaliados pela NEP com bocal no estudo de Verial®. O aumento da resisténcia
na via aérea superior durante a respiracao ordiéamajuda a explicar por que as
mascaras oronasais podem comprometer a eficac@Pdd® para o tratamento da
AOS®> % Portanto, nosso estudo levanta uma questdo sohcerracia de medir a
resisténcia da via aérea superior utilizando tésniealizadas com bocal, como a
faringometria acustica.

A posicdo também pode influenciar a colapsabikdaa via aérea superior. A
lingua e o palato mole sdo empurrados posterioemgela forca da gravidade na
posicdo supina, levando ao estreitamento da vieaatmperiof. Existe evidéncia de
que a posicdo sentada diminui a frequéncia de AQ&hdp comparada com a
posicdo supina, particularmente em pacientes obesos AOS®. Os eventos
obstrutivos sdo mais graves na posicao supina emmnias com AOS grave néo
posicionat®. A Pcrit também é mais positiva na posicdo supimndo comparada

com a posicéo lateral em pacientes portadores d&A8 Portanto, os resultados
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em nosso estudo mostrando que a NEP avaliada costamanasal € mais
colapsavel na posicao supina do que na posicaadsenbrroboram com a literatura.
Por outro lado, a posi¢cao nao influenciou a NERiada com bocal. Portanto, o uso
do bocal pode mitigar o efeito da posicdo que sdéobservado pela NEP com
mascara nasal. Recentemente, nés mostramos que & [dB°crit, ambas avaliadas
com mascara nasal na posi¢cdo supina, foram asaecik maneira similar com o
componente anatdmico da colapsabilidade da vieaagrperior em pacientes sob
investigacdo para AG%. Nés estendemos esses resultados para a avaliaddeP
com bocal em ambas as posicfes sentada e supiN&PAcom bocal na posicéo
sentada e a NEP com mascara nasal na posicao sgicarelacionaram com a
anatomia da via aérea superior. Por outro lado,em&ontramos correlacdo entre a
anatomia da via aérea superior com a NEP com Imacpbsicdo supina. Também é
interessante ressaltar que a NEP com mascara masgbosicdo supina foi
discretamente melhor correlacionada com anatomguda bocal (Tabela 3).

Este estudo tem limitacbes. O numero de paciesgesdados (n=86) foi
relativamente pequeno e algumas medidas foramzaédals somente em um
subgrupo de pacientes. As informacdes obtidasNieR podem ser limitadas, pois a
NEP é realizada durante a vigilia enquanto a AO&recdurante o sono. Em
contrapartida, nos avaliamos o comportamento droflnos primeiros 0,2s da
expiracdo e, portanto, antes da ativacdo da muscaldilatadora da faring@.
Além disso, as correlacfes entre a anatomia daétea superior e a NEP com
mascara nasal na posicéo supina foram similarebtéas pela Pcrit’, um método

bem estabelecido na literatura para medir o comgenanatdomico da AOS.
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Finalmente, estudos futuros sdo necessarios pasiranajue a NEP pode ser
incorporada na pratica clinica.
Um trabalho sobre estes dados foi enviado pardcpgbo na revista Chest

(Apéndice 1).
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6.2 Estudo 2

Neste estudo, nés mostramos que a NEP esta als@ue 0 componente
anatdémico da colapsabilidade da via aérea supenppacientes com suspeita de
AOS. Primeiramente, tanto a NEP quanto a Pcrinfcsagnificativamente piores em
pacientes com AOS grave comparados com o restargepllacédo (Tabela 5). Além
disso, quando os pacientes foram divididos de acomin a mediana da NEP, o
grupo com pior colapsabilidade da via aérea supere mais obeso, possuia maior
circunferéncia do pescoco e pior anatomia incluiadmento da area e volume da
lingua, aumento do palato mole e comprimento dadar(Tabela 6). Finalmente, as
correlacbes entre a NEP e a anatomia da via aapeaiar foram similares as da
Pcrit medida durante o sono (variacao do r enbe@®@,7) (Tabela 7).

Existem caracteristicas fenotipicas anatdomicas &e anatdbmicas que
contribuem para a fisiopatologia da ABS® Pacientes com a anatomia da via
aérea superior muito comprometida sdo menos priavale se beneficiarem de
terapias alternativas ao CPAP, j4 que nesses aasa@®mponentes ndo anatdmicos
(instabilidade do controle ventilatorio, funcéo reuauscular da via aérea superior e
limiar de despertar) ttm menos influéncia no caajssvia aérea superior. Em nosso
estudo, pacientes com AOS grave possuiam maioreav@ume da lingua, maior
comprimento da faringe e o hidide em posicdo maiglal do que os pacientes sem
AOS (Tabela 5). Estes resultados corroboram como®eistudos que mostraram que
as dimensdes da lingua e o comprimento da fariag@gédm contribuem para o
aumento do risco de colapso da via aérea superantk o sorfd: 2 30104 1%x16m

disso, a posicdo mais caudal do hidide € a anated®i cefalométrica mais comum
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entre os pacientes com AOS. A posicao do hididééampossui uma relacéo direta
com a gravidade da AG3?® A Pcrit é um método bem estabelecido capaz de
predizer o componente anatémico da A% Entretanto, a Pcrit € um exame
complexo realizado durante o0 sono que requer pesdpiies experientes e € usada
somente para pesquisa. Por outro lado, a NEP ééonica simples e ndo-invasiva
realizada durante a vigilia, ndo requer colaboraghn paciente e dura
aproximadamente 10 minutos. Um estudo mostrou wssacacao entre a NEP e a
area da faringe estimada pela faringometria aci&tintretanto, o volume expirado
da NEP foi expresso como valor absoluto, sem caorpara o volume pulmonar e a
anatomia da via aérea superior nao foi avaliadasapdas diferencas metodologicas
que ajudam a explicar a relativa baixa correlagéreea NEP e a Pcrit (r=0,39), nés
mostramos que a NEP e a Pcrit foram associadas ateira similar com o0s
principais componentes anatdomicos da via aérearieupelevantes para AOS,
incluindo area da lingua (r=0,646 e r=0,585), vauha lingua (r=0,565 e r=0,613) e
comprimento da faringe (r=0,580 e r=0,611), respactente.

A aplicacdo da NEP deve gerar um aumento do faxporatorio, portanto o
volume expirado durante a aplicacdo da NEP deversgor do que durante a
respiracdo normal. Em pacientes com AOS, o aumdmtiecido mole ao redor da
orofaringe aumenta a resisténcia ao fluxo duramigliaacdo da NEP, causando uma
queda no fluxo e, consequentemente, um volume adpireduzido. A relacéo
Vo.2sdVoonep representa o volume expirado a 0,2 s duranteparagfo espontanea
sobre o volume expirado a 0,2 s durante a aplica@ablEP. Quanto maior esta
relacdo, mais colapsavel € a via aérea superiar.eX&te uma padronizacédo para o

tempo de aplicacdo da NEP, que pode variar dwiaizifinal da expirac&o "> ' 8
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Em nosso estudo, a NEP foi automaticamente apliced&xata transicdo entre
inspiracdo e expiracdo e nos analisamos o voluipieaglo durante os primeiros 0,2
s. Tantucciet al. mostrou que nao houve ativacéo reflexa do gevésgl quando a
NEP foi aplicada no inicio da expira¢&o Portanto, em nosso estudo a NEP pode
ser considerada uma avaliacdo passiva da colaipsaleil da via aérea superior,
independente do recrutamento muscular reflexo dunt@rio. O método da NEP
varia entre os estudos publicados. A maioria dagles aplicaram a NEP por meio
de um bocal tanto na posicdo sentada quanto nedposupin¥ & 4 7678 81Egtg
técnica foi adaptada de outros estudos que tinhamolpjetivo avaliar obstrucao
intratoracicé” * % Entretanto, o uso do bocal exclui a regido retiapl, que é um
local comum de obstrucéo durante o sono em pasieat@ AOS®. Além disso, é
necessaria uma abertura parcial da boca para @ausocal. Existe evidéncia de que
a abertura da boca aumenta a colapsabilidade d@éwa superidl’. Em contraste
aos estudos anteriores, em nosso estudo a NEPBlimada com uma mascara nasal
na posicao supina. Portanto, nosso metodo poder tidformacdes mais relevantes
para pacientes em investigacao para AOS.

Este estudo possui varias limitagbes. A Pcritdealiada durante o sono
induzido com midazolam. Entretanto, nosso grupotrmogreviamente que a Pcrit
determinada durante o sono induzido com doses dai@anidazolam foi similar a
Pcrit determinada durante o sono naflirah NEP e a Pcrit foram realizadas em
condicOes diferentes. A NEP foi avaliada duranteigdlia enquanto a Pcrit foi
avaliada durante o sono. O numero de paciente®lativamente pequeno, estudos
futuros sdo necessarios para validar a NEP e asegable .sdVoonep €M um

maior numero de pacientes. NOs estudamos apenfiesada sexo masculino para
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evitar as diferencas da colapsabilidade da visaagrperior e da resposta aos eventos
. ya A e]rqg 108 ~

respiratérios entre os génerds . Portanto, nossos resultados ndo podem ser
extrapolados para mulheres. Finalmente, como dikcanteriormente, ndo ha uma
padronizacdo no meétodo da NEP. Portanto, nossadtagss ndo podem ser
extrapolados para outros métodos de aplicacaoliseada NEP.

Este trabalho é pioneiro na avaliacdo da colapdal# da via aérea superior
durante a vigilia comparada com fatores anatbndeosa aérea superior e foi aceito

para publicacédo na revista Journal of Clinical gletedicine (Apéndice 2).



7 CONCLUSOES



72

7.1Estudo 1

A interface e a posicdo influenciam a avaliacaocdiapsabilidade da via
aérea superior pela NEP. O bocal aumenta a resisténa colapsabilidade da via
aérea superior. Além disso, o uso do bocal mitigafesto da posicdo sobre a
colapsabilidade da via aérea superior, que foi maéoposicdo supina do que na

sentada somente quando a NEP foi avaliada com raasasal.

7.2 Estudo 2

A aplicacdo da NEP durante a vigilia com mascasalma posi¢céo supina se

correlaciona com o componente anatébmico da AOSateira similar a Pcrit.

Implicacdes

A maioria dos estudos que avaliaram a colapsabiéicia via aérea superior
durante a vigilia por meio da NEP foram realizacm® bocal e portanto devem ser
interpretados com cuidado, pois mostramos que adVakada com mascara nasal é
diferente da NEP avaliada com bocal. A NEP aval@ia mascara nasal na posicao
supina se correlaciona com o componente anatonacAQS de maneira similar a
Pcrit. A NEP é um método simples e promissor pamaalinico que pode ser util na

selecéo de pacientes com AOS para tratamentosatiters ao CPAP.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

L N O ettt e et ettt et ettt ettt ettt ettt ettt ettt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ... SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ [o..... /...

ENDEREQCO ..ottt s e NO e,
BAIRRO: e CIDADE ..o

2. RESPONSAVEL LEGAL ...oouiiiiiiiiiieieie ettt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) ......ccooeeiiiiiieiin e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ....cccoviiiiiiiiiieiiiiiee i SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO.: ........ [o..... l......

ENDEREGO ..ottt NO
BAIRRO: ... CIDADE .....oiiiiiiiiiiecc e
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ATRAVES DA TECNICA DE PRESSAO CRITICA DE FECHAMENTO E DO
TESTE DE PRESSAO NEGATIVA EXPIRATORIA EM INDIVIDUOS
NORMAIS E PORTADORES DE APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO”

PESQUISADOR : Prof. Dr. Geraldo Lorenzi-Filho

CARGO/FUNCAO: Diretor do Laboratério do Sono
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RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [

4.DURACAO DA PESQUISA : 3 anos.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

As informacBes a seguir estdo sendo fornecidas para sua participacao
voluntéria neste estudo cujo objetivo é avaliar a colapsabilidade da via aérea superior
através das técnicas de pressdo critica de fechamento (Pcrit) e teste da presséo
negativa expiratdria (NEP) em portadores de apneia obstrutiva do sono (AOS) e sujeitos
normais. Caso concorde em patrticipar do estudo, o(a) senhor(a) deve estar disponivel
por uma noite inteira, onde devera dormir no Laboratério de Sono do InCor, assim como
por uma parte do dia seguinte para realizacdo dos testes.

O(a) senhor(a) fara os seguintes exames: 1. Polissonografia: E caracterizada
pela avaliagdo dos estagios do sono e vigilia, respiracdo, funcdo cardiovascular e
movimentos corporais e sera realizado por meio de polissonografia noturna completa,
utilizando-se um sistema de registro das variaveis neuroldgicas e cardiorespiratérias.
Sera necessario que sejam colados adesivos ligados a fios na regido da cabeca, uma
canula nasal e cintas no térax e abdomen. Para a realizagdo deste exame os pacientes
deverdo dormir uma noite toda no Laboratorio do Sono do InCor. Durante a noite da
realizacdo do exame eles serdo acompanhados por um técnico especializado em
polissonografia e por um médico. Trata-se de um exame ndo invasivo e que ndo causa
desconfortos aos pacientes. 2. Pressdo Critica de fechamento da faringe: sera
realizado no mesmo local e com equipamento parecido, 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 fecha. Este
exame simula o que ocorre durante uma pausa na respiracdo durante o sono. Este
exame é especifico para este estudo e, portanto, experimental. Pode haver pequeno
desconforto, pois sera reduzida a pressao em sua garganta, o que pode fazer com que
vocé desperte. Se vocé despertar, podera respirar normalmente, sem qualquer
desconforto. O risco para sua salde é minimo porque o teste € curto, realizado com
acompanhamento continuo do seu coracdo, de sua respiracdo e da oxigenacdo do
sangue. 3. Espirometria; é um teste simples, o qual o paciente sera solicitado a soprar
algumas vezes através de um tubo. Serd realizado durante o dia, com o paciente
sentado em posicdo comoda, por meio de um espirébmetro, que é um equipamento que
nao causa dor ou desconforto algum ao paciente. Os testes acontecerdo no Laboratério
do Sono do InCor. 4. Pressdo negativa expiratéria:  sera utilizado um equipamento
semelhante a um espirdmetro que é utilizado para a realizacdo da espirometria. Os
exames serdo realizados com o0s sujeitos em posicdo sentada e deitada, sendo

executados durante a respiracdo tranquila, com um clipe preso ao nariz para assegurar
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gue a respiracdo seja somente pela boca. O paciente devera respirar através de um
tubo colocado a boca e conectado a um equipamento que enviara uma pressao
negativa. Serdo utilizados filtros bacterioldgicos para evitar a possivel contaminagdo
pelo fluxo de ar. serd colocada uma mascara na boca ligada a um aparelho e sera
pedido que respire normalmente. Trata-se de uma técnica ndo invasiva, de facil
aplicacéo e que requer o minimo de cooperacéao do sujeito.

Ao inicio e final do estudo o(a) senhor(a) devera responder questionarios sobre
seu sono, problemas de salde passados e/ou atuais, medicamentos que usa
normalmente, sobre o risco de cochilar durante o dia, realizar medidas do pescoco,
abddmen, altura e peso. Além disso, se existir alguém que durma no mesmo quarto,
esta pessoa devera responder um questionario sobre seu ronco e a qualidade de sono
dela.

A utilizacdo destas técnicas na deteccao da limitacdo ao fluxo expiratério na via
aérea superior podera permitir a identificacéo de sujeitos portadores de apneia do sono
e sua gravidade. A realizacdo desta pesquisa permitira o uso de novas técnicas de
diagnostico para os distdrbios respiratérios do sono, contribuindo em muito para o
desenvolvimento cientifico e tecnolégico de nosso pais. Trata-se de instituicdes de
pesquisa e de pesquisadores renomadas em todo o mundo com uma expressiva
producdo cientifica o que permitirA um intercambio de experiéncias e aquisicdo de
novos conhecimentos e metodologias. Para a realizagdo da presente pesquisa nao
existem métodos alternativos. Todos o0s exames propostos sdo consagrados na
literatura e fazem parte da rotina de avaliagdo clinica para pacientes que apresentam

estas disfuncoes.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Dr
Geraldo Lorenzi-Filho que pode ser encontrado no endereco Av. Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 44 — 7°. Andar (Laboratério do Sono). Telefone(s) 2661-5486. Se vocé tiver
alguma consideracdo ou duvida 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: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesg@hcnet.usp.br.

Os pesquisadores asseguram a privacidade dos voluntarios quanto aos dados
confidenciais envolvidos na pesquisa, sendo divulgados Unica e exclusivamente com
finalidade cientifica sem a identificacdo dos participantes. O(a) senhor(a) tem o direito
de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em

estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. O



80

voluntério tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar

de participar do estudo, sem qualquer 6nus e ou obrigagao.

Ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao financeira relacionada a
sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo
orcamento da pesquisa.

Este termo de consentimento livre e esclarecido foi elaborado de acordo com
as diretrizes e normas regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humanos
atendendo a Resolucdo n.° 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de

Saude do Ministério de Salde — Brasilia — DF.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacbes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “COMPARACAO DA
AVALIACAO DA COLAPSABILIDADE DA VIA AEREA SUPERIOR ATRAVES DA
TECNICA DE PRESSAO CRITICA DE FECHAMENTO E DO TESTE DE
PRESSAO NEGATIVA EXPIRATORIA EM INDIVIDUOS NORMAIS E
PORTADORES DE APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO”.

Eu discuti com o Dr. Geraldo Lorenzi-Filho sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os
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 o 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 no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal
Data / /

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 participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data / /



ANEXO C - Escala de Sonoléncia de Epworth

82



83

re .
l-n.. LABORATORIO DO SONO
| Instituto do Coragdo — InCor / HCFMUSP m
ESCALA DE EPWORTH CHREI ¥ BEMANI
NOME COMPLETO:
IDENTIFICACAO: DATA AVALIACAO: /

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou adormecer nas situacoes
apresentadas a seguir? Ao responder, procure separar da condicdo de

sentir-se simplesmente cansado.

Isso se refere ao seu estilo de vida normal recente. Mesmo que vocé nao
tenha feito algumas dessas coisas recentemente, tente imaginar como elas

poderiam lhe afetar.

Utilize a escala abaixo para escolher a alternativa mais apropriada para cada

situacao.

0 — Nenhuma chance (de cochilar)
1 — Pequena chance (de cochilar)
2 — Moderada chance (de cochilar)
3 — Alta chance (de cochilar)

Sentado e lendo 1 |2 |3
Assistindo TV 1 |2 |3
Sentado em lugar publico (sala de espera, cinema, 1 |2 |3
teatro, reuniao)

Como passageiro de um carro, 6nibus ou trem, andando 1 |2 |3
uma hora sem parar

Deitado para descansar a tarde, quando as 1 |2 |3
circunstancias permitem

Sentado e conversando com alguém 1 |2 |3
Sentado calmamente apds o almocgo, sem ter bebido 1 |2 |3
alcool

Dirigindo um carro, enquanto para por alguns minutos ao 1 |2 |3
pegar um transito intenso
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¥
;. LABORATORIO DO SONO ™
Instituto do Corag¢do — InCor / HCFMUSP
QUESTIONARIO CLINICO DE BERLIM
NOME COMPLETO:
IDENTIFICACAO: DATA AVALIACAO: / /
CATEGORIA 1 CATEGORIA 2
1. Vocé ronca? 6. Quantas vezes voceé se sente cansado
( )Sim ou com fadiga depois de acordar?
( )Na@o ( )Praticamente todos os dias
( )N&o sei )3 a 4 vezes por semana

2. Seu ronco é:

( )Pouco mais alto que sua
respiracao

( )Mais alto do que falando

( )Muito alto que pode ser ouvido a

distancia

3. Com que frequéncia vocé ronca?
( )Praticamente todos os dias
()3 a4 vezes por semana

()1 a2vezes por semana

( )Nunca ou praticamente nunca

4. Seu ronco incomoda alguém?
( )Sim
( )N3o sei

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

( )Praticamente todos os dias
()3 a4 vezes por semana

()1 a2vezes por semana

( )Nunca ou praticamente nunca

(
()1 a2vezes por semana
( )Nunca ou praticamente nunca

7. Quando vocé esta acordado se sente
cansado, fadigado ou ndo se sente bem?
( )Praticamente todos os dias

()3 a4dvezes por semana

()1 a2vezes por semana

( )Nunca ou praticamente nunca

8. Alguma vez vocé cochilou ou caiu no
sono enquanto dirigia?

( )Sim
( )N&o
CATEGORIA 3

9. Vocé tem pressao alta e/ou toma
medicamento para hipertensao?

( )Sim

( )N&o

( )Nao sei

10. IMC: Kg/m?
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30 Ry - Expiratory resistance at 0.2s during NEP application

31 GEE - Generalized estimating equations

33 BMI - Body-mass index

35 SpO; - Oxyhemoglobin saturation

36 T SpO2 <90% - Time spent with oxyhemoglobin saturation below 90%

38 MP - Mandibular plane

40 PNS - Posterior nasal spine
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Abstract

Background: Negative expiratory pressure (NEP) is a simple technique for the
evaluation of upper airway collapsibility in patients with obstructive sleep apnea (OSA).
Most studies evaluated NEP using a mouthpiece that may exclude the cephalic portion
of the upper airway. We hypothesize that NEP determination is influenced by interface
and position. Methods: We evaluated patients with suspected OSA using
polysomnography, NEP (-5cmH,O in sitting and supine position with mouthpiece and
nasal mask). A subgroup also underwent computed tomography (CT) of the upper
airway. Results: We studied a total of 86 subjects (72 male, age: 46+12 yrs, body mass
index: 30.0+4.4 kg/mz, neck circumference: 40.0£3.5 cm, AHI: 32.9+26.4, range 0.5 to
122.5 events/hour). NEP was influenced by interface and position (p=0.007) and upper
airway was more collapsible with mouthpiece than with nasal mask in sitting position
(p=0.001). Position influenced NEP and was worse in supine only when evaluated by
nasal mask. Expiratory resistance (Ro») at 0.2s during NEP was significantly higher and
independent of position with mouthpiece than with nasal mask (20.7 cmH,O/L.s™ vs 8.6
emH,O/L.s" respectively, p=0.018). NEP evaluated with nasal mask in supine position
and with mouthpiece in sitting position, but not when evaluated with mouthpiece in
supine position, were correlated with upper airway anatomical measurements including
tongue dimensions and pharyngeal length. Conclusions: Interface and position
influence NEP. NEP evaluated with nasal mask in supine position may convey more
relevant information for patients under investigation for OSA than when evaluated with

mouthpiece.

Keywords: obstructive sleep apnea, pharynx, anatomy, pathophysiology, supine

position.
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3 Introduction
g Obstructive sleep apnea (OSA) is a common sleep disorder characterized by
? recurrent collapse of the upper airway.' The pathogenesis of OSA is complex and
8 depends on several factors including upper airway anatomy, ventilatory control
?0 instability, upper airway neuromuscular function and arousal threshold.>® There is a
]; growing interest to systematically study the components of OSA pathogenesis in order
13 to individualize therapy. Upper airway anatomy is the most important OSA phenotypic
]g trait and a key factor. Patients with a significant anatomical compromise may be only
13 properly treated with continuous positive airway pressure (CPAP).*> The passive
18 pharyngeal critical closing pressure (Pcrit) is the gold standard method to assess the
;g anatomical component of OSA.* However, Pcrit determination is a laborious method
g; that is only used for research purposes and therefore difficult to be incorporated in
23 clinical practice.
gg Negative expiratory pressure (NEP) is a measurement of upper airway
23 collapsibility performed during wakefulness. NEP has been used as a screening method
28 for OSA, and has been shown to be able to differentiate normal subjects from snorers
gg and OSA subjects.”” Because NEP is applied at the early onset of expiration, it avoids
g; the inspiratory activation of pharyngeal dilators.'” We have recently shown that NEP
33 applied using a nasal mask in the supine position correlates with upper airway
gg anatomy''. Therefore, NEP is an attractive method to determine the anatomical
gg contribution to OSA. However, the method used for NEP application varies among
38 published studies. NEP was initially described to assess expiratory flow limitation
jg among chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients.lz’13 In order to reduce
3; the interference of the upper airway, a mouthpiece has been used to study expiratory
43 flow limitation in COPD patients. All studies that evaluated NEP in adults with
jg suspected OSA used a mouthpiece either while sitting or supine position.”'*?* The use
33 of a mouthpiece requires mouth opening that imposes a change in the position of the
48 tongue and mandible, that may increase upper airway collapsibility. In contrast, Pcrit is
gg measured in the supine position with a nasal mask, that may better capture the whole
g; upper airway dynamics associated with OSA.
53 The present study was designed to evaluate the impact of interface (mouthpiece
gg versus nasal mask) and position (sitting versus supine) on upper airway collapsibility
g? assessed by NEP. We hypothesize that both interface and position will interfere on NEP
58 measurements. We also hypothesize that NEP in the supine position with nasal mask
0
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will convey more relevant information to evaluate upper airway collapsibility in patients

with suspected OSA.

Methods

Subjects aged between 18 and 65 years with suspected OSA referred to the
outpatient sleep clinic at the Heart Institute, University of Sdo Paulo were recruited.
Subjects with severe nasal obstruction, craniofacial malformations, and intrathoracic
obstruction as defined by forced expiratory volume in one second and forced vital
capacity ratio (FEV;/FVC)<0.7 were excluded (Figure 1). The study was approved by
the local ethical committee (CAPPesq 80484/2012). Written informed consent was
obtained from all subjects before study entry.

All patients underwent pulmonary function test, polysomnography (PSG) and
NEP evaluation. Pulmonary function test (KoKo, Version 4.14, nSpire Health,
Louisville, USA) was performed by a well trained technician according to the
guidelines of the American Thoracic Society/European Respiratory Society.”> PSG was
performed using Alice 5 (Philips Respironics, Murrysville, PA). Monitoring included
electroencephalogram, electrooculogram, chin and tibialis electromyography,
electrocardiogram, oxymetry, oronasal airflow (thermistor and pressure cannula),
measurements of rib cage and abdominal movements, snoring and body position. Apnea
was defined as a reduction of >90% of thermistor signal amplitude for at least 10s.
Hypopnea was defined as a reduction of >30% of nasal pressure amplitude for at least
10s followed by oxygen desaturation >3% or arousal. Apnea-hypopnea index (AHI) was
calculated as the total number of respiratory events (apneas + hypopneas) per hour of
sleep.”® Subjects with AHI<5 were considered normal. Mild, moderate and severe OSA
were defined as 5<AHI<15, 15<AHI<30, and AHI>30 respectively.'

Upper Airway Anatomy

Computed tomography (CT) scan of the upper airway (Discovery CT 750 HD,
GE Health Care, Milwaukee, USA) was performed in a subgroup of patients while
awake in supine position with head in neutral position and during quiet breathing.
Specific results of NEP evaluated with nasal mask in the supine position have been
recently reported''. Scans were acquired at 2.5 mm collimation/interval and
reconstructed at 0.625/0.625 mm thickness/interval, with 120kV, 100 mA, and a

rotation time of 0.8 sec. Axial and sagittal image reconstructions were performed to
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3 allow linear and volumetric measurements using an Advantage Workstation, version 4.5
g (GE Healthcare, Milwaukee, USA). We identified the following landmarks on sagittal
? reconstruction: posterior nasal spine, hyoid bone, mandibular plane, and epiglottis base.
8 The distance between mandibular plane to hyoid bone (MPH) was determined.
?0 Pharyngeal length was defined as the distance of horizontal lines passing at the level of
]; the hard palate and the base of the epiglottis. Tongue area was measured by tracing the
13 contours on sagittal plane. Volumetric reconstruction were performed to determine
]g tongue and airway volume. Tongue limits were identified and manually traced at each
13 axial image obtained. Airway volume was determined by segmentation technique based
18 on a fixed threshold characteristic of the air.
20
g; NEP
23 Negative pressure was generated by a ventury system (Exair model 120021,
gg Cincinatti, USA) attached to a tank of compressed air connected to a solenoid valve
23 (Norgren Ltd model 9500400, Vimercate, Italy). The solenoid valve was automatically
28 activated in early expiration by software control written in LabView 8.2 (National
gg Instruments; Austin, USA) and remained open for 2s. A pneumotachograph (Hans
g; Rudolph, model 3830B, Kansas City, USA) was connected to the Air Amplifier and to
33 the interface for measurements of airflow and pressure, using a differential pressure
gg transducer (Sensortechnics GmbH, model PCLA02X5 and PCLA 0050, Puchheim,
gg Germany). Flow and pressure signals were filtered through an analog low-pass filter
38 with cut-off frequency of 100Hz and sampled at 200Hz. Both signals were displayed in
jg real time on the computer screen and recorded for subsequent analysis. Negative
3; pressure of -5 cmH,0 was set by occluding the pneumotachograph with a stopper and
43 adjusting the flow from the compressed air tank to the air amplifier prior of testing each
jg subject.
33 NEP was determined during wakefulness, with subjects relaxed and maintaining
48 the eyes open. Upper airway collapsibility was evaluated with mouthpiece and nasal
gg mask, in sitting and supine positions with the neck in neutral position (Figure 2).
g; Subjects underwent 10 valid NEP maneuvers for each interface and position, that were
53 interposed by at least 4 stable breaths.
gg Analysis of flow and volume were performed offline using a custom-designed
g? software (MatLab, The Math Works, Natick, MA). Each NEP application was manually
58 analyzed by the same investigator. A NEP maneuver was discarded if there was a
0

ScholarOne - http://mchelp.manuscriptcentral.com/gethelpnow/index.html - (434) 964-4100



©CoNOoOOaRrWN =

CHEST

difference between inspiratory and expiratory volumes greater than 10% for each of the
3 breaths before NEP application. Upper airway collapsibility was evaluated by the ratio
between expiratory volume exhaled at 0.2s (Vy2) during stable breathing (3 expirations
preceding NEP application) (Vo2s) over the Vi, during NEP application (Voanep).
Therefore, the higher the ratio, more collapsible is the upper airway. Expiratory
resistance (Rg, = pressure/flow) was also measured at 0.2s during NEP application

(Figure 3).

Statistical analysis

Data was described by mean + standard deviation or median [interquartile range]
after testing for normal distribution (Kolmogorov-Smirnov test). Generalized estimating
equations (GEE) were used to evaluate the effects of interface and position on NEP with
an exchangeable working correlation matrix and a model-based estimator with normal
distribution and identity link function. The main predictors in these models were
interface (mouthpiece and nasal mask) and position (sitting and supine). Pairwise
comparisons of mouthpiece/nasal mask and sitting/supine position were used in order to
better understand the isolated effect of interface as well as position on upper airway
collapsibility. Pearson correlation was used to evaluate the associations between NEP
and upper airway anatomy. Data were analyzed using IBM SPSS Statistics™ software
package, version 17.0 (IBM Corp 2008, Chicago, IL, USA).

Results

Ninety-three subjects were recruited. Seven subjects were excluded (2 subjects
had intrathoracic obstruction (FEV|/FVC<0.7) and 5 subjects had severe nasal
obstruction). Eighty-six subjects underwent NEP with a mouthpiece in sitting and
supine positions as well as using a nasal mask in the supine position. Thirty-six subjects
underwent NEP with a nasal mask and a mouthpiece while sitting and supine. A
subgroup of 28 patients also evaluated anatomy of upper airway by CT. The population
characteristics are shown in Table 1.

The results from GEE analysis showed a dependency of upper airway
collapsibility measured by the variable V2sp/Voangr on mouthpiece and nasal mask
interface and sitting and supine position (p=0.007). The results from pairwise
comparisons between both interfaces and positions are shown in Table 2. Upper airway

was more collapsible with the mouthpiece than with the nasal mask when NEP was
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3 performed in sitting position. Upper airway collapsibility was higher in supine than in
4 e . .
5 sitting position only when NEP was performed with nasal mask. NEP curves from a
? representative patient are illustrated in Figure 4. Expiratory resistance at 0.2s during
8 NEP was significantly higher and independent of position with mouthpiece than with
?0 nasal mask (20.7cmH,O/L.s™ vs 8.6cmH,O/L.s" respectively, p=0.018).
11
12
13 NEP and upper airway anatomy
14 . . . . " . .
15 NEP with mouthpiece in sitting and supine positions and with nasal mask in
13 supine position were compared with anatomical variables obtained from CT scans. NEP
18 with nasal mask in sitting position was not available in these patients. Correlations
19 . . C . . .
20 among Vysp/Voanege With mouthpiece in sitting and supine position and with nasal
g; mask in supine position are described in Table 3. NEP with nasal mask in supine
23 position and with mouthpiece in sitting position were correlated with upper airway
24 . > . . . .
o5 anatomical measurements characteristics of OSA patients, such as tongue dimensions
23 and pharyngeal length, with a trend to be better with nasal mask. NEP with mouthpiece
28 in supine position was correlated only with tongue volume.
29
30
31
32
33 Discussion
34 . . i g .
35 In this study we showed that upper airway collapsibility evaluated by NEP is
gg influenced by interface and position. Firstly, we found that the upper airway was more
38 collapsible with mouthpiece than with nasal mask when evaluated in the sitting position.
39 . . . gy .. .
40 Secondly, expiratory resistance evaluated during NEP application was higher and
3; independent of position with mouthpiece than with nasal mask. Thirdly, as expected
43 based on previous studies,”’” upper airway collapsibility was higher in the supine than in
44 - . .
45 the sitting position. However, this phenomenon was only observed when NEP was
33 evaluated with nasal mask. Finally, the correlations between NEP and upper airway
48 anatomical measurements characteristics of OSA, such as tongue dimensions and
49 . .
50 pharyngeal length, were present when NEP was evaluated by nasal mask in supine
g; position and mouthpiece in the sitting position. In contrast, NEP did not correlate with
53 upper airway anatomical measurements when was evaluated with mouthpiece in the
54 . .
55 supine position (Table 3).
g? NEP is a simple technique to evaluate upper airway collapsibility in subjects
58 with suspected OSA. However, all studies in adults with suspected OSA used a
59
60
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mouthpiece to evaluate NEP>”'*?* We only found 2 studies in children that evaluated
NEP with oronasal mask.”®* However, in these studies the pattern of breathing during
NEP application (nasal or oral route) was not controlled. To our knowledge, our study
was the first to evaluate upper airway collapsibility by NEP with nasal mask in adults
with suspected OSA. Mouthpiece may not only change tongue and mandible position
but also fail to capture the behavior of the cephalic portion of the upper airway
(nasopharynx). For instance, Isono et al. showed that bite opening decreased the
maximum cross-sectional area of the oropharynx and increased the closing pressure in
anesthetized OSA patients evaluated in supine position using a nasal mask.*® Breathing
through oral route increased upper airway resistance during sleep and also led to more
frequent obstructive events than nasal route in normal subjects in another study.’'
Consistent with these previous studies, we showed that upper airway collapsibility was
higher with mouthpiece than with nasal mask in sitting position (Table 2). We also
showed that expiratory resistance during NEP was higher when NEP was performed
with mouthpiece than with nasal mask. These observations may help to explain why
Verin et al. found that some OSA patients did not present flow limitation when
evaluated by NEP with mouthpiece.® The increase in upper airway resistance during
mouth breathing may also help to explain why oronasal masks may compromise the
effectiveness of CPAP to treat OSA.**** Therefore, our study raises concern about the
accuracy to measure upper airway resistance using techniques that are performed with
mouthpiece, such as acoustic pharyngometry.

Body position may also influence upper airway collapsibility. The tongue and
soft palate are pushed posteriorly by the force of gravity in supine position, leading to
upper airway narrowing.>’ Sitting position has been reported to decrease OSA
frequency when compared to supine position, particularly in more obese patients with
OSA*. Obstructive events are more severe in the supine position in patients with severe
non-positional OSA.* Pcrit has also been shown to be more positive in the supine
position when compared to the lateral position in OSA patients.*®*® Therefore, the
results in our study showing that NEP evaluated by nasal mask is more collapsible in
the supine than sitting position are in line with the literature. In contrast, body position
did not influence NEP evaluated by mouthpiece. Therefore, the use of mouthpiece may
mitigate the effect of position that were only observed by NEP with nasal mask. We
have recently shown that NEP and Pcrit, both evaluated with nasal mask in supine

position, were similarly associated with the anatomical component of upper airway

ScholarOne - http://mchelp.manuscriptcentral.com/gethelpnow/index.html - (434) 964-4100

Page 10 of 23



Page 11 of 23 CHEST

11

collapsibility in patients under investigation for OSA''. We extend these results by
evaluating NEP with mouthpiece both in sitting and supine positions. NEP with
mouthpiece in the sitting position and NEP with nasal mask in the supine position were

correlated with upper airway anatomy. In contrast, NEP did not correlate with upper

©CoNOoOOaRrWN =

10 airway anatomical measurements when evaluated with mouthpiece in the supine
" position. Interestingly, NEP with nasal mask in the supine position conveyed slightly
13 better correlation than mouthpiece (Table 3).

15 This study has limitations. The number of patients studied (n=86) was relatively
16 small, and some measurements were performed only in a subgroup of patients. The
18 information obtained by NEP may be limited because NEP is performed during
20 wakefulness while OSA occurs during sleep. On the other hand, we evaluated flow
21 behavior during the first 0.2s of expiration, and therefore prior to activation of upper
23 airway dilator muscles.'® Moreover, the anatomical correlation obtained by NEP using
o5 nasal mask in the supine position was similar to those obtained by Perit'!, a well
26 established method to measure the anatomical component of OSA. Finally, future
28 studies are necessary to show that NEP can be incorporated in clinical practice.

30 In conclusion, interface and position influence NEP evaluation of upper airway
31 collapsibility. NEP performed with nasal mask in supine position is a simple method
33 that correlates with upper airway anatomy. Therefore, NEP is a promising method for
35 clinical use because it may convey more relevant information for patients under
36 investigation for OSA and could be useful in future studies for the selection of patients

38 for non-CPAP therapies.
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Figure legends

Figure 1. Flow diagram of the study design.
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10 Figure 2. Interfaces and positions during NEP. A) mouthpiece in sitting position, B)
" nasal mask in sitting position, C) mouthpiece in supine position, and D) nasal mask in

13 supine position.

16 Figure 3. Flow and pressure curves of 2 consecutive breaths. Observe the application of
18 5 emH,0 of negative pressure that was triggered at early onset of the second expiration.
20 The hatched area under the curve in light and dark grey are the exhaled volume at 0.2s
21 during stable breathing (Vo.sg) and during NEP application (Vongp), respectively.
23 Expiratory resistance at 0.2s (Ro2) was calculated by dividing the pressure and flow at

o5 0.2s during NEP application.

28 Figure 4. Superimposed flow curves during NEP maneuvers from one representative
30 patient with OSA in the four situations studied: A) mouthpiece in the sitting position, B)
31 nasal mask in the sitting position, C) mouthpiece in the supine position, and D) nasal
33 mask in the supine position. The arrow at the bottom of each figure indicates the time of
35 NEP application. Expiration is positive. Vo2sp/Voongp: ratio between mean exhaled
36 volume at 0.2s of 3 preceding expirations during stable breathing (not shown in the
38 Figure) and the exhaled volume at 0.2s during NEP application. Vi, during preceding
40 stable breathings were similar in the four conditions (range 32 - 38 mL). In contrast,
41 Voo during NEP application was varied. Vi2sp/Voonep With nasal mask was higher
43 (worse upper airway collapsibility) in the supine than in the sitting position.
45 Vo.2s8/Voaner With mouthpiece was similar between sitting and supine positions. Also

46 note that upper airway collapsibility was higher with mouthpiece than with nasal mask.
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Table 1. Demographic, clinical, sleep characteristics and pulmonary function test of the

subjects.

n =86
Age, yrs (range) 46+ 12 (23 -65)
BMI, kg/m* 30.0+4.4
Neck circumference, cm 40.0+3.5
Abdominal circumference, cm 101.5+11.9
Hypertension, n(%o) 26 (30.2)
Diabetes, n(%) 8(9.3)

AHI, events/h (range)
SpO,min, %
T SpO, <90%, min

FVC, % predicted
FEV,, % predicted
FEV/FVC

32.9+26.4 (0.5 - 122.5)
80.7 + 8.4
28.9+60.3

96.1 £9.7
93.9+9.4
0.81+0.05

Values are presented as mean =+ standard deviation. BMI - body mass index, AHI - apnea/hypopnea index,

SpO,min - minimal oxyhemoglobin saturation, T SpO, <90% - Time spent with oxyhemoglobin

saturation below 90%, FVC - forced vital capacity, FEV, - forced expiratory volume in one second.
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Table 2. Effects of interface (mouthpiece versus nasal mask) and position (sitting
versus supine) on upper airway collapsibility using NEP as determined by Generalized

Estimating Equations.

Mouthpiece Nasal Mask p (interface)
Vo.2s8/Voanep - sitting 0.4410.33 - 0.68] 0.3210.25-0.41] 0.001
Vo.2s8/Voanep - Supine 0.510.34 - 0.61] 0.4410.31 - 0.57] ns
p (position) ns 0.019

Values are presented as mean + standard deviation or median [interquartile range] when there was no
parametric distribution. P (interface) represents the comparison between mouthpiece versus nasal mask,

while the p (position) represents the comparison between sitting versus supine position.
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Table 3. Effects of interface (mouthpiece versus nasal mask) and position (sitting

versus supine) on upper airway collapsibility using NEP (n=28).

Vo.2ss/Voanep Vo.2se/Vo.anep Vo.ss/Voaner
Sitting Supine Supine
Mouthpiece Mouthpiece Nasal Mask
r p r p r p

Bony dimensions
MPH 0.443 0.021 0.167 0.405 0.432 0.024
Cranial base angle -0.190  0.333 0.139 0.479 -0.241 0.216
Maxillary length -0.280  0.149 -0.369  0.053 -0.417  0.027
Mandibular length -0.110  0.579 -0.270  0.164 -0.009  0.963
Soft tissue dimensions
Tongue area 0.427 0.024 0.288 0.138 0.646  <0.0001
Tongue volume 0.413 0.029 0.390 0.040 0.565 0.002
Pharyngeal length 0.556 0.002 0.315 0.103 0.580 0.001
Upper airway volume 0.105 0.604 0.082 0.684 0.122 0.546

Vo2s8/Voanep - ratio between Vy, during stable breathing (3 expirations preceding NEP application) over
the V, during NEP application, MPH - mandibular plane to hyoid distance, BMI - body mass index, circ

- circumference, AHI - apnea/hypopnea index, Pcrit - critical closing pressure.
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Figure 2. Interfaces and positions during NEP. A) mouthpiece in sitting position, B) nasal mask in sitting
30 position, C) mouthpiece in supine position, and D) nasal mask in supine position
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Abstract

Study objectives: There is a growing interest to develop simple method to characterize
the mechanisms leading to upper airway collapse in order to guide treatment options in
patients obstructive sleep apnea (OSA). Critical closing pressure (Pcrit) during sleep is
able to predict the anatomical component of OSA. However Pcrit is a laborious method
that is only used for research purposes. The application of negative expiratory pressure
(NEP) is a simple method to assess upper airway collapsibility that can be easily
performed during wakefulness. We hypothesized that NEP will be, similarly to Pcrit,
associated with upper airway anatomy assessed by computed tomography (CT) scan.
Methods: Patients under investigation for OSA underwent polysomnography, CT of the
upper airway, NEP while awake and Pcrit during sleep. NEP was performed with -
SemH,0 in supine position using a nasal mask. Pcrit was measured during sleep
induced by low doses of midazolam.

Results: Twenty-eight male subjects were studied (age=45+13yrs, body mass
index=29.4+4.9kg/m’, apnea-hypopnea index (AHI)=30+26, range 2 to 86 events/h).
NEP and Pcrit were similarly associated with tongue area (r=0.646 and r=0.585), tongue
volume (r=0.565 and r=0.613) and pharyngeal length (r=0.580 and r=0.611),
respectively (p<0.05 for all comparisons). NEP and Pcrit were also significantly
correlated with AHI (r=0.490 and r=0.531). NEP and Pcrit were significantly higher in
patients with severe OSA than the remaining population.

Conclusions: NEP is a simple and promising method that is associated with the
anatomical component of upper airway collapsibility. NEP may be valuable to select

patients for non-CPAP alternative therapies for OSA.

Key words: obstructive sleep apnea, pharynx, computed tomography, anatomy,

pathophysiology.



Current Knowledge/Study Rationale: There is a growing interest to develop simple
methods to characterize the mechanisms leading to upper airway collapse in order to
guide treatment options in patients obstructive sleep apnea (OSA). Negative expiratory
pressure (NEP) evaluates upper airway collapsibility and can be easily performed
during wakefulness.

Study Impact: We showed that NEP applied with nasal mask in the supine position is
associated with the anatomical component of upper airway collapsibility and performs
similarly to the laborious method of Pcrit in patients under investigation for OSA. This

tool may be valuable to select patients for non-CPAP alternative therapies for OSA.



Introduction

Obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by recurrent collapse of the
pharynx during sleep. OSA is considered a public health problem and affects up to one
third of the adult population.'” Continuous positive airway pressure (CPAP) is the gold
standard treatment for moderate to severe OSA. However, the adherence to CPAP is far
from ideal even in patients with severe OSA.> On the other hand, the response to non-
CPAP alternatives such as mandibular advancement device, sedatives, weight loss and
oropharyngeal exercises is variable and not easily predictable. Therefore, there is a
growing interest to characterize OSA phenotypes in order to individualize OSA therapy.
Four main phenotypical traits have been proposed to be involved in OSA pathogenesis:
upper airway anatomy, ventilatory control instability, upper airway neuromuscular
function and arousal threshold. However, sophisticated methods are necessary to
determine the contribution of each trait. Upper airway anatomy is the most important
among all phenotypical traits. Multiple studies using computed tomography (CT) and
magnetic resonance have shown that patients with OSA have a smaller airway, larger
soft tissue volume and an increased upper airway length than proper controls while
awake.*’. Pharyngeal critical closing pressure (Pcrit) evaluates upper airway
collapsibility during non-REM sleep and determines the anatomical contribution to
OSA. Pcrit is associated with anatomic features such as pharyngeal length and tongue

volume.¥"?

However, Pcrit is a laborious method that requires a complex setup and
experienced investigators capable of recognizing sleep stages and flow limitation during
CPAP application.

Negative expiratory pressure (NEP) applied non invasively during spontaneous
expiration is a simple measurement performed during wakefulness used to evaluate
expiratory flow limitation.”> NEP is expected to increase expiratory flow in normal
individuals. Expiratory flow fails to increase during NEP application among individuals
with intrathoracic or extrathoracic obstruction. NEP was first described to evaluate
intrathoracic expiratory flow limitation in patients with chronic obstructive pulmonary
disease.'* NEP has been more recently used to assess upper airway collapsibility in
patients with suspected OSA. NEP is able to differentiate severe OSA patients, snorers,

as well as normal subjects."”"® Despite all these promising evidence, NEP has never

been used to predict upper airway anatomy. In this study we hypothesized that NEP will



be, similarly to Pcrit, associated with upper airway anatomy evaluated objectively by

CT scan.
Methods

Subjects

Male subjects aged 18-65 years referred to the Heart Institute Sleep Clinic for
OSA investigation were considered eligible for the study. Patients with severe nasal
obstruction, craniofacial malformations, and intrathoracic obstruction as defined by the
ratio between forced expiratory volume in one second over the forced vital capacity
(FEV1/FVC)<0.7 were excluded. The study was approved by the local ethical
committee (CAPPesq 80484/2012). Written informed consent was obtained from all
subjects before study entry. Most patients enrolled in this study took part in another
investigation that assessed the anatomical characteristics associated with upper airway

collapsibility.'?
Evaluations

Pulmonary Function Test
Pulmonary function test (KoKo Version 4.14, nSpire Health, Louisville, USA)
was performed by a well trained technician according to the guidelines of the Brazilian

Society of Pneumology'’ and the European Respiratory Society.?’

NEP

NEP was performed during wakefulness, with subjects using a nasal mask in
supine position, with eyes open and neck in neutral position. Negative pressure was
generated by a Super Air Amplifier (Exair model 120021, Cincinatti, USA) attached to
a tank of compressed air connected to a solenoid valve (Norgren Ltd model 9500400,
Vimercate, Italy). The solenoid valve was operated by software control, automatically
activated in early expiration and remained open for 2s. A pneumotachograph (Hans
Rudolph, model 3830B, Kansas City, USA) was connected to the Air Amplifier and to
the nasal mask for measurements of airflow, using a differential pressure transducer
(Sensortechnics GmbH, model PCLA02X5, Puchheim, Germany). Mask pressure was
measured by a pressure tranducer (Sensortechnics GmbH, model PCLAO0050,



Puchheim, Germany). Flow and pressure signals were filtered through a low-pass filter
and sampled at 100Hz. Both signals were displayed in real time on the computer screen
and recorded for subsequent analysis. Ten NEP maneuvers with at least 4 preceding
regular breaths for normalization of breathing pattern were performed in each subject.
NEP was analyzed by the ratio between V, during stable breathing (3 expirations
preceding NEP application) and Vi, during NEP application (Vo2ss/Vooner), as
illustrated in Figure 1. Automatic control of the solenoid valve and data acquisition
were performed using a custom-designed software written in LabView 8.2 (National
Instruments; Austin, USA) developed in the Palermo laboratory. Analysis of flow and
volume were performed using a custom-designed software (MatLab, The Math Works,

Natick, MA).

Polysomnography

Standard overnight polysomnography (PSG) was performed using Alice 5
(Philips Respironics, Murrysville, PA). Monitoring included electroencephalogram,
electrooculogram, chin and tibialis electromyography, electrocardiogram, oxymetry,
oronasal airflow (thermistor and pressure cannula), measurements of rib cage and
abdominal movements, snoring and body position. Apnea was defined as a reduction of
>90% of thermistor signal amplitude for at least 10s. Hypopnea was defined as a
reduction 0of>30% of nasal pressure amplitude for at least 10s followed by oxygen
desaturation >3% or arousal. Apnea hypopnea index (AHI) was calculated as the total
number of respiratory events (apneas + hypopneas) per hour of sleep.”’ Subjects with
AHI<5 were considered normal. Mild, moderate and severe OSA were defined as

5<AHI<14.9, 15<AHI<29.9, and AHI>30 respectively.'

Pcrit

Pcrit was performed in the morning, after sleep induction with low doses of
midazolam (diluted in a saline solution with a concentration of 1mg/10ml). A peripheral
vein was cannulated and 5ml of the solution was administered slowly until a sleeplike
state was detected through PSG monitoring. The infusion was restarted if the patient
arose and was not able to fall sleep again in 10 minutes.”” Patient slept in supine
position with all PSG channels (except for nasal pressure and thermistor), a well fitted
nasal mask attached to a heated pneumotacograph (Hans Rudolph, model 3700A,
Kansas City, MO) and a differential pressure transducer (Validyne, Northbridge, CA)



for measurements of flow and pressure. The mask was connected to a modified CPAP
device (Philips Respironics, Murrysville, PA) that could deliver both positive and
negative pressures. After sleep onset, airway pressure was increased in order to abolish
flow limitation (holding pressure). When stable non-REM sleep was reached, CPAP
pressure was abruptly reduced 1-2cmH,O during expiration, held for 5 respiratory
cycles, and then returned to the holding pressure. If the patient remained asleep, the
reductions were repeated after 1 minute with a further pressure decrease of 1-2cmH,0.
If an arousal occurred, at least 2 minutes of stable NREM sleep should occur at holding
pressure before any further CPAP reduction. This process was repeated progressively
until an apnea occurred. The entire procedure was performed two to four times for each
subject. Peak inspiratory flow from breaths 3-5 were plotted against nasal pressure if
breaths were considered flow-limited. and Pcrit was determined as the zero-flow
intercept from a linear regression.® This analysis was performed using a custom-

designed software (MatLab, The Math Works, Inc., Natick, MA).

Upper airway computed tomography scan

CT scan of the upper airway (Discovery CT 750 HD, GE HealthCare,
Milwaukee, USA) was performed during quiet breathing with patients in supine
position with head in neutral position while awake. The scans were acquired at 2.5 mm
collimation/interval and reconstructed at 0.625/0.625 mm thickness/interval, with 120
kV, 100mA, and a rotation time of 0.8sec. Axial and sagittal image reconstructions were
performed to allow linear and volumetric measurements using an Advantage
Workstation, version 4.5 (GE Healthcare, Milwaukee, USA). The landmarks identified
at the midline sagittal reconstruction were posterior nasal spine, hyoid, mandibular
plane, and epiglottis base. The distance between mandibular plane to hyoid (MPH) was
determined. Pharyngeal length was defined as the distance of horizontal lines passing at
the level of the hard palate and the base of the epiglottis. Tongue area was measured by
tracing the contours on sagittal plane. Three-dimensional reconstructions were made for
volumetric measurements. Tongue volume measurement was performed by identifying
tongue limits and manually tracing the contours at each axial image obtained. Airway
volume was determined by segmentation technique based on a fixed threshold

characteristic of air (Figure 2). A single investigator performed all measurements.

Statistical analysis



Variables were described as mean+SD or absolute number [percentage] when
appropriate. We used Kolmogorov-Smirnov test to evaluate the normality of the
variables and Pearson correlation coefficient to analyze the associations between upper
airway collapsibility variables (Pcrit and NEP) and upper airway anatomy. We also
performed a linear regression model using the upper airway anatomy measurements as
dependent variables and NEP or Pcrit and BMI as independent variables in order to
control results for BMI. Sample was divided according to the median value of
Voass/Voonep and anthropometric and anatomical variables were compared using
independent Student t-test. One-way ANOVA and Bonferroni post-hoc analyses were

used to compare subjects according to OSA severity.

Results

Thirty male subjects were invited to the study. Two subjects were excluded
because of intrathoracic airway obstruction (FEV/FVC<0.7). The included sample
consisted of middle aged overweight males with a wide range of AHI (Table 1). The
duration of Pcrit determination was 3.1+£0.9 hours and the dose of midazolam was
3.7£1.7 mg. Holding pressure was 9.5£2.7 cmH,O, the mean number of series of
pressure drops was 3.6 + 1.2 and the number of pressure drops was 29.8 + 7.2. NEP was
obtained in approximately 10 minutes.

Anthropometric, upper airway anatomy and collapsibility characteristics
according to OSA severity are presented in Table 2. Patients with severe OSA were
older, presented a higher body mass index (BMI), a higher Pcrit and NEP (as defined by
Vo2ss/Voonep ratio). Anatomical parameters were also different between different AHI
categories.

Table 3 shows anthropometric, sleep and anatomical variables divided in two
groups according to the median value of V,sp/Voonep. Patients with higher upper
airway collapsibility measured by NEP had higher BMI and also had increased tongue
dimensions (area and volume), increased pharyngeal length and soft palate length.
Figure 1 represents the flow tracing from a patient with a low Vg,sp/Voonep and one
with a high Vi.s/Voonep, as well as the respective Pcrit regression lines. The
associations between pharyngeal length and tongue volume with NEP and Pcrit are
illustrated in Figure 3. Correlations between upper airway anatomy variables and upper
airway collapsibility are presented in Table 4. NEP and Pcrit were still associated with

variables such as pharyngeal length (B coefficient = 0.64; p = 0.002 for NEP and
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coefficient = 0.64; p = 0.001 for Pcrit) and tongue area (P coefficient = 0.38; p = 0.012
for NEP and f coefficient = 0.30; p=0.044 for Pcrit), independently of the BMI. NEP
was correlated to Pcrit (r=0.39). NEP and Pcrit were also significantly correlated with
AHI (1=0.490 and r=0.531, respectively).

Discussion

In the present study we showed that NEP is correlated with the anatomical
component of upper airway collapsibility in patients under investigation for OSA.
Firstly, among patients investigated for OSA with a wide range of AHI, both NEP and
Pcrit were significantly worse in patients with severe OSA than in the remaining
population (Table 2). Secondly, when the patients were divided according to the median
values of NEP, those with worse collapsibility were more obese, had larger neck
circumference and had worse anatomical characteristics including increased tongue area
and volume, increased soft palate and pharyngeal length (Table 3). Finally, the
correlations between NEP and upper airway anatomy were similar to Pcrit measured
during sleep (r ranging from 0.5 to 0.7) (Table 4).

There are anatomical and non-anatomical phenotypical traits that contribute to
the genesis of OSA.>** Patients with severely compromised upper airway anatomy are
less likely to benefit from non-CPAP therapies because non-anatomical traits
(ventilatory control instability, upper airway neuromuscular function and arousal
threshold) have less influence on upper airway collapse. In our study, patients with
severe OSA had a higher tongue area and volume, a longer pharyngeal length and a
lower positioned hyoid bone than patients with no OSA (Table 2). These results are in
line with studies showing that tongue dimensions and pharyngeal length also contribute

472527 1y addition, a lower

to increase the risk of upper airway collapse during sleep.
positioned hyoid bone is the most commonly reported cephalometric abnormality
among OSA patients. Hyoid bone position has also a close relationship with OSA
severity.™® Pcrit is a well established method that is able to predict the anatomical
component of OSA.”"? However, Pcrit is a laborious exam performed during sleep that
requires experienced investigators and is only used for research purposes. In contrast,
NEP is a simple noninvasive technique performed while awake, does not require patient

collaboration and can be determined in approximately 10 minutes. One study showed an

association between NEP and pharyngeal area estimated by acoustic pharyngometry.”®
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However, NEP was expressed in absolute values of expired volume with no corrections
for lung volumes and upper airway anatomy was not determined®. Despite all
methodological differences that help to explain the relatively low correlation between
NEP and Pcrit (r=0.39), we have shown that NEP and Pcrit were similarly associated
with the main components of upper airway anatomy relevant to OSA including tongue
area (r=0.646 and r=0.585), tongue volume (r=0.565 and r=0.613) and pharyngeal
length (r=0.580 and r=0.611), respectively.

NEP application should elicit an expiratory flow increase, therfore the volume
exhaled during NEP application should be greater than during stable breathing. In OSA
subjects, enlargement of soft tissues surrounding the oropharynx increases the resistance
to flow during NEP application, causing a drop in flow and consequently a reduced
exhaled volume. The ratio (Vo.2s8/Voangp) represents the volume exhaled at 0.2s during
spontaneous breathing over the volume exhaled at 0.2s during NEP application. The
higher this ratio, the more collapsible is the upper airway. The method of NEP
determination varies among published studies. The majority of studies applied NEP
using a mouthpiece either sitting or in the supine position.'>'*!®**3? This technique was
adapted from earlier studies that aimed to evaluate intrathoracic obstruction.'>'*??
However, the use of a mouthpiece excludes the retropalatal region that is a common site
of obstruction during sleep in patients with OSA.>* In addition, a partial opening of the
mouth is necessary for mouthpiece use. Mouth opening has been shown to increase
upper airway collapsibility.*® In contrast to previous report, in our study NEP was
applied through a nasal mask in the supine position. Our method therefore may convey
more relevant information for patients under investigation for OSA. However, future
studies are necessary to evaluate the impact of the interface and body position on the
evaluation of upper airway collapsibility. The timing of NEP application has not been
standardized an may vary from the onset up to end of expiration.”****'® In our study,
NEP was automatically applied at the exact transition from inspiration to expiration and
we analyzed the exhaled volume during the first 0.2s. Tantucci et al. showed that there
was no reflex-mediated activation of genioglossus when NEP was applied in early
expiration.3 ’ Therefore, in our study NEP can be considered a passive upper airway
collapsibility evaluation, independent of voluntary or reflex muscle recruitment.

This study has several potential limitations. Pcrit was assessed during induced
sleep with midazolam. However, we have previously demonstrated that Pcrit

determined during induced sleep by low doses of midazolam was similar to Pcrit during
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natural sleep.”” NEP and Pcrit were performed in different conditions. NEP was
assessed during wakefulness while Pcrit was assessed during sleep. The number of
patients was relatively small, future studies are necessary to validate NEP and
Vo2ss/Voonep values in large clinical cohorts. We studied only male subjects in order to
avoid the inherent differences between genders in upper airway collapsibility and

. : : 9
respiratory responses to upper airway obstruction.*®”

Therefore, our results cannot be
extrapolated to women. Finally, the method of NEP varies widely as previously
discussed. Therefore, our results cannot be extrapolated to other methods of NEP
application and analysis.

In conclusion, NEP application while awake in the supine position with nasal
mask is a simple and promising method that correlates with the anatomical component
of upper airway collapsibility in patients under investigation for OSA. NEP may prove

to be useful in the selection of patients candidate to non-CPAP alternatives for OSA

treatment.
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Table 1. Demographic, clinical and sleep characteristics of the subjects.

n=28
Age, yr (range) 45+13 (23 -64)
BMI, kg/m’ 29.5+4.9
Neck circumference, cm 41.0+34
Abdominal circumference, cm 101.4 £ 13.9
Hypertension, n[%] 9[32.1]
Diabetes, n[%] 5[17.9]
Smokers, n[%] 3[10.7]

AHI, events/h (range)
SpO,min, %
T SpO, <90%, min

FVC, % predicted
FEV1, % predicted
FEV/FVC

Pcrit, cmH,0 (range)
NEP, Vj2s8/Voonep (range)

30+ 26 (1.9 - 85.8)
81.6+8.5
24.6 + 55.6

95.7+9.3
922+7.5
0.8 £0.06

0.69 + +3.04 (-7.24 - +6.20)
0.51 +0.25 (0.21 - 1.18)

Values are presented as mean + standard deviation. BMI - body mass index, AHI - apnea’hypopnea index,

SpO, - oxygen saturation, FVC - forced vital capacity, FEV, - forced expiratory volume in one second,

Perit - critical closing pressure, NEP - negative expiratory pressure.



Table 2. Anthropometric,
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upper airway anatomy and collapsibility characteristics

Variables AHI< 15 15S<AHI<30 AHI > 30
n=11 n=8 n=9
Age, yr 37+ 12 47+ 11 53+9*
BMI, kg/m’ 282+4.3 26.2+3.1 33.8+3.7 *t
Neck circ, cm 39629 40.1 £2.8 43.6+£3.1 *
Abdominal circ, cm 95.6+10.4 93.7+8.1 11533 £11.6 *7
AHI, events/h 85+4.2 23.3+5.7 62.4 £20.4 *}
SpO,min, % 87.6+2.1 84.5+4.0 71.6 £ 7.1 *
T SpO; <90%, min 0.61 £0.67 37+34 78.5 £ 82.1 *F
Pcrit, cmH,0O -22++2.7 -1.2+42.6 +1.6++2.6*
NEP, Vi.2s8/Voonep 0.45+0.17 0.40+0.11 0.70 £ 0.32 *f
Bony dimensions
MPH, mm 13.8+7.4 13.0+ 6.0 225+89
Cranial base angle, ° 129.6 +4.7 128.2+3.0 128.7+4.1
Maxillary length, mm 85.7+3.1 87.2+4.4 88.0 £ 4.8
Mandibular length, mm 113.5+43 114.0+5.7 116.7+5.6
Soft tissue dimensions
Tongue area, cm” 33.1+3.2 314+ 1.8 38.5+2.2 *%
Tongue volume, cm’ 133.3+15.5 131.7+12.3 162.2 £14.2 *7
Pharyngeal length, mm 64.8+7.0 68.9 £ 8.0 77.0+9.4 *
Soft palate length, mm 37.3+3.7 359+£25 409+4.6 1
Upper airway volume, cm’ 83.7+£16.0 103.3 £56.0 120.9 £42.5

* p<0.05 from the AHI > 30, regarding to group AHI < 15.

1 p<0.05 from the AHI > 30, regarding to group 15 < AHI < 30.

BMI - body mass index, circ - circumference, AHI - apnea hypopnea index, SpO, - oxygen saturation,

Perit - critical closing pressure, NEP - negative expiratory pressure, MPH - mandibular plane to hyoid

distance.
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Table 3. Anthropometric, sleep and anatomical variables according to the median value

of NEP.

Variables Vo.ase/Voaner < 0.47 Vo.ase/Voaner > 0.47 p
n=14 n=14

Age, yr 41+ 10 49 +13 0.097
BMI, kg/m’ 274+44 314+4.6 0.028
Neck circ, cm 39.3+2.6 42.7+33 0.006
Abdominal circ, cm 949 +11.8 107.9 £ 13.0 0.011
AHI, events/h (range) 20.7£16.1 (4.2 - 66.6) 39.3+31.4(1.9-85.8) 0.063
SpOomin, % 84.1+£5.5 79.0 £10.2 0.119
T SpO, <90%, min 4.1+6.1 46.6 +75.1 0.045
Pcrit, cmH,0 (range) -1.7+£+3.1 (-7.2-+2.9) 0.3£2.7(-3.8-+6.2) 0.075
Bony dimensions
MPH, mm 14.0+8.5 18.7 8.1 0.157
Cranial base angle, ° 129.6 + 4.6 128.2+3.2 0.374
Maxillary length, mm 88.8+£3.9 85.0£3.3 0.011
Mandibular length, mm 115.0+5.0 1143 +£5.5 0.717
Soft tissue dimensions
Tongue area, cm’ 325+3.2 36.2+3.6 0.009
Tongue volume, cm’ 130.6 + 13.7 153.7+18.2 0.001
Pharyngeal length, mm 65.3+8.0 74.5+ 8.6 0.007
Soft palate length, mm 359+29 40.2+4.1 0.003
Upper airway volume, cm’ 95.6 £42.6 105.9 £ 40.2 0.523

Values are presented as mean + standard deviation. BMI - body mass index, circ - circumference, AHI -

apnea/hypopnea index, SpO, - oxygen saturation, Pcrit - critical closing pressure, MPH - mandibular

plane to hyoid distance.
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Table 4. Associations between upper airway collapsibility evaluated by NEP while
awake and Pcrit during sleep with anthropometric variables and upper airway anatomy
(n=28).

NEP Pcrit
Wakefulness Sleep
r r

Anthropometric variables
Age 360 403*
BMI S500* 438*
Neck circumference S15* S52*
Abdominal circumference S11* S16*
Bony dimensions
MPH 432* J705%*
Cranial base angle -.241 -.156
Maxillary length -417* -.107
Mandibular length -.009 -118
Soft tissue dimensions
Tongue area .646** S585*
Tongue volume 565* 613%*
Pharyngeal length S580* 611%*
Soft palate length A472% 612%*
Upper airway volume 122 313

*p <0.05, ** p <0.0001
NEP - negative expiratory pressure, Pcrit - critical closing pressure, MPH - mandibular plane to hyoid
distance, BMI - body mass index, circ - circumference, AHI - apnea/hypopnea index, Pecrit - critical

closing pressure.
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Figure 1. NEP application and Pcrit determination of 2 representative patients (A and
B). From top to bottom: flow and pressure from curves during 3 stable breathings and
during NEP application (-5 cmH,O) triggered at onset of expiration. The bottom graph
represents the regression line obtained to determination of Pcrit during sleep induction
in a separate experiment of patients A and B, respectively. Each point represents the
peak inspiratory flow for breaths 3-5 with flow limitation and the correspondent nasal
pressure. The Pcrit is the resultant from the extrapolation of the regression line and
represents the Pressure at zero-flow. Patient A is a 52 years old male (weight = 71.9 kg,
height = 1.61 m, BMI = 27.7 kg/m’, and AHI = 15.4 events/h) with NEP = 0.32 and
Pcrit = -5.53 cmH,O. Patient B is a 47 years old male (weight = 139.6 kg, height = 1.88
m, BMI = 39.5 kg/m*, and AHI = 80.2 events/h) with NEP = 0.94 and Pcrit = +4.32.

Voass/Voonep - ratio between mean exhaled volume at 0.2s during stable breathing and
the exhaled volume at 0.2s during NEP, V'iMax - peak inpiratory flow, Pcrit -

pharyngeal critical closing pressure.

Figure 2. Sagittal CT scan of the upper airway. MP - mandibular plane, MPH -
mandibular plane to hyoid distance, PNS - posterior nasal spine, Pharyngeal length -

distance between the posterior nasal spine to epiglottis.

Figure 3. Correlation analyses among upper airway collapsibility measured while
awake (NEP - left side) and during sleep (Pcrit - right side) with pharyngeal length
(distance between posterior nasal spine to epiglottis) and tongue dimension (represented

by tongue volume).
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