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Resumo

Genta PR. Validagdo da medida da presséo critica de fechamento da faringe durante o
sono induzido [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo;

2010.

Introducdo: A pressao critica de fechamento da faringe (PCrit) € a pressdo nasal em que
ha colapso da faringe. Conceitualmente a Pcrit reflete a contribuicdo anatémica na
génese da apnéia obstrutiva do sono (AOS). No entanto, a relacdo entre a PCrit e a
anatomia das vias aéreas superiores (VAS) tem sido pouco estudada. A PCrit
determinada durante o sono requer pesquisadores experientes durante a noite. A
inducdo do sono com midazolam €é usada na pratica clinica para a realizagdo de
procedimentos ambulatoriais e poderia ser uma alternativa mais conveniente para se
determinar a Pcrit. Porém, o midazolam pode provocar sedacdo além de simples
inducdo do sono, reduzir a atividade muscular das VAS e aumentar a colapsabilidade
quando comparado com o sono normal. Objetivos: 1. validar a determinacéo da PCrit
durante o dia ap6s a indugdo do sono com midazolam; 2. comparar a arquitetura do
sono induzido com baixa dose de midazolam com o sono natural; 3. correlacionar a
PCrit com a anatomia das VAS. Métodos: Homens com graus variados de sintomas
sugestivos de AOS foram submetidos a polissonografia completa noturna,
determinagdo da PCrit durante o sono natural e ap6s a indugdo do sono com

midazolam bem como tomografia computadorizada de cabeca e pescogo para



avaliacdo das VAS. Resultados: Foram estudados 15 sujeitos com idade (médiazDP) de
54 + 10 anos, indice de massa corporal de 29,9 + 3,9 kg/m’ e indice de apnéia-
hipopnéia (IAH) de 38 + 22 (variagdo: 8-66 eventos/h). A inducdo do sono foi obtida em
todos os sujeitos, utilizando doses minimas de midazolam (mediana [intervalo
interquartil]) (2,4 [2,0-4,4] mg). A PCrit durante o sono natural e induzido foram
semelhantes (-0,82 £ 3,44 e -0,97 + 3,21 cmH,0, P = 0,663) e se associaram (coeficiente
de correlagéo intraclasse=0,92 (IC 95% 0,78-0,97 P<0,001). A distribuicéo das fases do
sono durante sono natural e induzido foi similar, com excessdo da fase 1 (10,5 £ 5,1%
vs. 20,6 + 8,1, respectivamente; P=0,001). A Pcrit determinada durante o sono natural e
induzido se correlacionaram com o IAH (r=0,592, P=0,020 e r=0,576, P=0,025,
respectivamente). Além disso tanto a Pcrit determinada por sono natural e induzido se
correlacionaram com diversas varidveis tomogréaficas de VAS, incluindo a posi¢do do
0ss0 hidide, angulo da base do créanio e as areas seccionais da velofaringe e hipofaringe
(r variando de 0,577 a 0,686, P<0,05). A regressao linear multipla revelou que o IAH foi
independentemente associado com a Pcrit durante sono induzido, circunferéncia da
cintura e idade (r* = 0,785, P = 0,001). Conclus&o: A PCrit determinada durante o dia
com indugdo do sono é semelhante a determinada durante o sono natural e € um
método alternativo promissor para determinar a PCrit. O sono induzido por doses
baixas de midazolan promove um sono similar ao sono natural. A Pcrit determinada
tanto durante o sono natural e induzido correlaciona-se com varias caracteristicas

anatomicas das VAS.
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Summary

Genta PR. Validation of the pharyngeal critical closing pressure during induced sleep.
[thesis]. S&o Paulo:*Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2010.

Introduction: The pharyngeal critical closing pressure (Pcrit) is the nasal pressure at
which the airway collapses. Pcrit is thought to reflect the anatomical contribution to
the genesis of obstructive sleep apnea (OSA). However, the relationship between Pcrit
and upper airway anatomy has been poorly investigated. Pcrit determined during sleep
requires experienced investigators at night. Sleep induction with midazolam is
frequently used in clinical practice during ambulatory procedure and could be a more
convenient alternative to assess Pcrit. On the other hand, midazolam could induce
sedation rather than sleep, decrease upper airway muscle activity and increase
collapsibility compared with natural sleep. Objectives: 1. validate Pcrit determination
during the day after sleep induction with midazolam; 2. compare the sleep architecture
of induced sleep after low doses of midazolam with natural sleep; 3.correlate Pcrit with
upper airway anatomy. Methods: Men with different severity of OSA symptoms
underwent baseline full polysomnography, Pcrit determination during natural sleep and
after sleep induction with midazolam and head and neck computed tomography.
RESULTS: Fifteen men aged (mean+SD) 54+10ys, body mass index=29.9 + 3.9 Kg/m? and
apnea hypopnea index=38+22, range: 8-66 events/h were studied. Sleep induction was

obtained with minimum doses of midazolam (median[interquartile range] (2.4 [2.0-4.4]



mg). Sleep phase distribution during natural and induced sleep was similar, except for
stage 1 (10.5 £ 5.1% vs. 20.6 £ 8.1, respectively; P=0.001). Natural and induced sleep
Pcrit were similar (-0.82 £ 3.44 and -0.97 + 3.21 cmH,0, P=0.663) and closely associated
(intraclass correlation coefficient=0.92 (95%Cl 0.78-0.97, P<0.001). Natural and sleep
induced Pcrit correlated with AHI (r=0.592, P=0.020; r=0.576, P=0.025, respectively).
Pcrit determined both during natural and induced sleep were significantly associated
with several tomographic variables, including hyoid position, cranial base angle and
cross sectional areas of the velopharynx and hypopharynx (r range: 0.577 to 0.686,
P<0.05). Multiple linear regression revealed that AHI was independently associated
with induced sleep Pecrit, waist circumference and age (r*=0.785, P=0.001). Conclusion:
Pcrit determined during the day with sleep induction is similar to natural sleep and is a
promising alternative method to determine Pcrit. Sleep induction with small doses of
midazolam promoted sleep similar to natural sleep. Pcrit determined both during
natural and induced sleep correlates with several anatomical characteristics of the

upper airway.

Descriptors: 1. Sleep apnea, obstructive/physiopathology; 2. Pharyngeal critical closing
pressure; 3. Pharynx/drug effects; 4. Pharynx/physiopatology; 5. Pharynx/anatomy &

histology; 6. Midazolam; 7. Conscious sedation; 8. X-ray computed tomography
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Este estudo abrange a validagdo de um novo método de avaliagdo da
colapsabilidade das vias aéreas superiores, propriedade importante envolvida na
fisiopatologia da apnéia obstrutiva do sono (AOS). Os tdpicos abaixo fornecem

informac0es relevantes para o trabalho apresentado.

1.1 Apnéia obstrutiva do sono

A AOS é caracterizada pela obstrucdo recorrente, parcial ou completa, das vias
aéreas superiores durante o sono." A AOS é comum entre os adultos e est4 associada a
sintomas diurnos que interferem na qualidade de vida. Além disso, a AOS leva ao
comprometimento de qualidade de vida do(a) parceiro(a).? Os sintomas mais comuns
sdo ronco, sonoléncia excessiva diurna, cansago, nocturia. A AOS também pode causar
progressdo de aterosclerose e aumento da morbidade e mortalidade por doenga
cardiovascular.>* Estudos epidemioldgicos recentes mostraram que a AOS grave esta

associada a aumento de mortalidade.>®

A polissonografia € o exame, padrdo ouro, para o diagnéstico da AOS e consiste do
registro simultdneo de variaveis eletroencefalograficas, de tdnus muscular e
movimentagdo ocular para estadiamento do sono e de variaveis respiratorias como
oximetria de pulso, movimentacdo torécica e abdominal e canula de pressdo (para
registro do fluxo aéreo) para avaliacio dos eventos respiratorios." A obstrucéo

completa (apnéia) é caracterizada na polissonografia como auséncia de fluxo aéreo
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pelo sinal da canula de pressdo e concomitante movimentacdo torécica e abdominal
(Figura 1a). A obstrucdo parcial (hipopnéia) € caracterizada na polissonografia como

reducdo parcial do fluxo aéreo pelo sinal da canula de pressao (Figura 1b).
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FONTE: Laboratério do sono, InCor

Figura 1a — Registro de 120 segundos de polissonografia de um paciente apresentando
apnéia obstrutivas. Observe as interrupc¢des do fluxo aéreo, mas com persisténcia de
esforco respiratério (canais das cintas de movimentacdo toracica e abdominal),
terminando com um microdespertar (M). H&4 queda da saturacdo da oxihemoglobina
(Sp02), a qual tipicamente esté atrasada em relagdo ao inicio da apnéia. Este fenbmeno

se deve a reserva pulmonar de oxigénio, que é reduzida no decorrer da apnéia.
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FONTE: Laboratério do sono, InCor

Figura 1b — Registro de 120 segundos de polissonografia de paciente apresentando
uma hipopnéia. Observe as reduc¢des do fluxo aéreo e a persisténcia de esforco
respiratério, queda da saturacdo da oxihemoglobina (SpO2), terminando com um

microdespertar (M).

Definicéo das abreviaturas: C3-A2, eletroencefalografia; Cannula, fluxo respiratério por
sensor de pressdo nasal; Thorax / Abdomen, cintas para monitorizacdo de
movimentacdo toracica e abdominal; SpO2, oximetria de pulso; Pulse, frequéncia

cardiaca derivada do oximetro de pulso.

A classificagdo de gravidade da AOS é determinada pelo indice de apnéia e
hipopnéia (IAH) que consiste da soma do nimero de apnéias e hipopnéias dividida pelo

ntmero de horas de sono (n°. eventos de apnéias + hipopnéias / horas de sono) obtidos
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durante a polissonografia. O IAH é considerado normal até 5 eventos/h. De 5-15, 15-30
e >30 eventos/h, classifica-se como apnéia do sono leve, moderada e grave,

respectivamente.’

1.2 Epidemiologia

A AOS é um disturbio com alta prevaléncia entre individuos adultos e esta
relacionada a diversas consequéncias. Um estudo epidemioldgico realizado
recentemente na cidade de Sao Paulo encontrou AOS em 24,8% dos homens e 9,6% das
mulheres adultas quando se utilizou IAH =15 eventos/h para a definicdo de AOS.® Em
1993, Young e colaboradores estimaram a prevaléncia de AOS na populagdo adulta
norte-americana em 9% dos homens e 4% das mulheres quando utilizado o0 mesmo
IAH.® As diferencas entre os 2 estudos se devem provavelmente a utilizacdo de
sensores respiratorios mais sensiveis (canula de pressdo) e a inclusdo de individuos
idosos no estudo brasileiro. De fato, a prevaléncia da AOS aumenta progressivamente
nos adultos até ao redor dos 65 anos (Figura 2)."° O aumento da prevaléncia de

11,12

obesidade nos ultimos anos pode também contribuir para um aumento da

prevaléncia da doenca ao longo do tempo.
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FONTE: Arch Intern Med 2002;162:893-900.

Figura 2— Prevaléncia de AQS por idade no Sleep Heart Health Study. Observe o

aumento de prevaléncia até cerca de 65 anos.

1.2.1 Etnia

Alguns grupos étnicos podem apresentar maior risco para AOS. Por exemplo,
americanos da raca Negra apresentaram maior risco para AOS do que Caucasianos.*®
Estudos recentes sugeriram maior gravidade da AOS em Asiaticos quando comparados
com Caucasianos de mesmo indice de massa corpérea (IMC).**** Visto por outro lado,

observou-se que 0s Asiaticos eram mais magros que os Caucasianos com AOS de

mesma gravidade.'**> Analisados em conjunto, esses dados sugerem que os Asiaticos
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sdo predispostos a desenvolver AOS. Diferencas na anatomia cranio-facial tém sido
propostas para justificar AOS entre Asiaticos com IMC menor quando comparados com
Caucasianos.**** Por outro lado, a baixa prevaléncia de obesidade em paises Asiéticos,
apesar de prevaléncias elevadas de doengas cardiovasculares poderia estar relacionada
a diferencas na composicdo corporal entre as racas.'® Estes fatos levaram a
Organizacdo Mundial da Saude a propor recentemente um IMC igual ou maior a 25
Kg/m? para definir obesidade na populagéo Asiatica, diferente da definicdo de 30 Kg/m?
para os demais grupos étnicos.'’ Este mesmo mecanismo poderia explicar em parte a
ocorréncia de AOS em Asiaticos com menor IMC que Caucasianos. Em um estudo
recente, comparamos as caracteristicas antropométricas de descendentes de
Japoneses e Brancos do sexo masculino encaminhados para polissonografia.'® Neste
estudo, os Japoneses tinham menor IMC que os Brancos quando pareados pela
gravidade da AOS. Em uma analise de regressao linear multipla, a etnia Japonesa e o
IMC foram associados independentemente a AOS. No entanto, quando foram
consideradas as diferentes definicdes de obesidade entre descendentes de Japoneses e
Brancos, a etnia Japonesa deixou de ser relacionada a AOS. Estudos epidemioldgicos
em paises Asiaticos demonstraram prevaléncia de AOS muito similares a descrita entre

9,19,20

Americanos de meia-idade, 0 que sugere que 0s Asiaticos ndo estejam mais

predispostos do que Caucasianos a AOS.
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1.3 Tratamento

O tratamento da AOS melhora a qualidade de vida do paciente e parceiro (a) e
reduz complicacBes cardiovasculares.”® O tratamento envolve inicialmente a perda de
peso naqueles individuos com sobrepeso ou obesidade.* Dispositivos intra-orais para o
avan¢o mandibular tém sido amplamente utilizados, tendo maior beneficio na AOS leve
a moderada.? Diversas técnicas cirdrgicas também foram propostas para o tratamento
desta doenca.”® Mais recentemente, a terapia miofuncional, que envolve exercicios

orofaringeos, foi descrita para o tratamento de pacientes com AOS leve a moderada.?*

O dispositivo de pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) é o tratamento
de escolha para AOS grave.”®> A utilizacgdo de CPAP reduz os niveis presséricos de
individuos hipertensos portadores de AOS,”® melhora a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva e AOS?’ e reduz a

mortalidade cardiovascular.®

1.4 Fisiopatologia

As razBes para 0 colapso das vias aéreas superiores durante 0 sono em
pacientes com AOS sdo multiplas e ndo totalmente compreendidas. O colapso das vias
aéreas superiores depende das caracteristicas anatdmicas, da instabilidade ventilatoria

durante o sono e do controle neuromuscular do calibre da via aérea superior.”®
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1.4.1 Anatomia das vias aéreas superiores

A faringe é uma estrutura complexa composta de mais de 20 musculos e
participa de diversas funcdes como fonagéo, degluticdo e respiracdo.? (Figura 3) Nos
seres humanos, a faringe é mais alongada do que a de outros mamiferos, o que deve se
relacionar ao desenvolvimento da fonacdo. O 0sso hidide exerce funcao importante na
estabilidade da faringe, pois nele se inserem alguns musculos dilatadores da faringe.
Como conseqliéncia do alongamento da faringe, o 0sso hidide perdeu a conexdao com o
processo estiléide que é encontrada em outros mamiferos.*® A mobilidade e falta de
conexdo esquelética do osso hidide aumentou a colapsabilidade da faringe no ser

humano.
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FONTE: GI Motility online 2006 doi: 10.1038/gimo025

Figura 3 - Anatomia das vias aérea superiores. Observe a regido da faringe em que néo
ha sustentacdo 0ssea ou cartilaginosa e, portanto, susceptivel a colapso: velo-faringe, a
partir da origem do palato mole até a sua extremidade inferior; oro-faringe, da

extremidade inferior do palato mole até a epiglote.
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As caracteristicas anatdmicas das vias aéreas superiores desempenham um
papel central na génese da AOS. Alteragdes anatdmicas como hipertrofia tonsilar,
retrognatia e reducdo do comprimento do corpo da mandibula foram associadas a
A0S.3% A circunferéncia cervical aumentada esté relacionada a distribuicao central de
gordura.®® Na regido cervical, 0 ganho de peso esta associado & deposicéo de gordura
na lingua e ao redor das vias aéreas superiores, além de aumento das paredes laterais
da faringe. O aumento de partes moles pode reduzir o didmetro da via aérea e
aumentar o risco de colapso.***° A interacdo da anatomia cranio-facial e partes moles
da via aérea superior € importante na génese da AOS. Quando ha estrutura 6ssea
estreita (ex. retrognatia), 0 aumento de partes moles causado pelo ganho de peso
eleva o risco de desenvolvimento de AOS. Caso haja estrutura cranio-facial ampla, o

aumento de partes moles apresenta risco menor.*! (Figura 4)
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FONTE: Am J Respir Crit Care Med 2002; 165: 260-5

Figura 4 — Interacdo entre estrutura 6ssea e partes moles. Pacientes com peso normal
podem desenvolver AOS por restricdo cranio-facial (ex. retrognatia). Pacientes obesos
tipicamente apresentam aumento das partes moles. Ambas as situagdes se apresentam

com reducéo do didmetro da via aérea.

Contribuindo para 0 aumento de partes moles da via aérea superior, foi descrito
o deslocamento de liquido dos membros inferiores em dire¢éo a regiéo cervical
durante o decubito. O deslocamento de liquido para a regido cervical esta associado ao
aumento da circunferéncia cervical, a maior resisténcia das vias aéreas superiores (VAS)

e a gravidade da AOS.***
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1.4.2 Avaliagéo radioldgica

A avaliacdo radiologica da cabega e pescoco permite estudar a anatomia da via
aérea superior e sua contribuicdo na fisiopatologia da AOS. O método mais utilizado € a
cefalometria lateral, extensamente utilizado na area de odontologia e cirurgia buco-
maxilo-facial. Trata-se de uma radiografia lateral cranio-facial em posi¢édo padronizada
que permite a determinacéo de angulos e medidas baseadas em pontos de referéncia
anatébmicos. Vérias alteragdes tém sido descritas quando sdo comparados portadores
de AOS e individuos normais. As caracteristicas mais comumente relatadas s&o:
retroposicdo da mandibula, distancia do hidide ao plano mandibular aumentada,
comprimento e angulo da base do crénio reduzidos, comprimento da via aérea
aumentado, comprimento e espessura do palato mole aumentados, reduc¢édo da luz da
via aérea (espaco posterior da faringe).*”
A tomografia computadorizada traz as vantagens de melhor defini¢cdo de partes moles,
a possibilidade de avaliagdo tridimensional e medida de areas em diferentes niveis e
permite a reconstrucdo sagital para que as medidas cefalométricas cléssicas sejam

determinadas.*®

1.4.3 Obesidade

A obesidade se relaciona & AOS por outras vias além da deposicdo de gordura ao
redor da via aérea. Durante o sono, o individuo obeso tem reducéo significativa dos

volumes pulmonares pelo volume abdominal aumentado e pelo decubito. A parede
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faringea sofre influéncia da tracdo da traquéia através de estruturas mediastinais,
resultando em aumento da luz da faringe por tensdo de suas paredes laterais. A
reducdo dos volumes pulmonares diminui a tracdo da traquéia que ocorre durante a
negativacdo da pressdo intratorécica e descen¢o do diafragma, levando a um aumento
da espessura da parede faringea e estreitamento da via aérea.*® Por outro lado, o
aumento experimental do volume pulmonar promovido através da negativacdo da
pressdo dentro de uma camara similar a um pulmao de ago reduz a colapsabilidade da

via aérea, provavelmente através do aumento da tracéo traqueal.*’

1.4.4 Fatores neuromusculares

Os diversos musculos dilatadores da faringe e seus vetores de agdo sdo
representados na Figura 5. Os dilatadores da faringe sdo ativados de forma tbnica
(continua) e fasica (intermitente) durante o ciclo respiratério. A acdo desses musculos
estabiliza a via aérea e se contrapde a tendéncia ao colapso da faringe durante a
inspiracdo, quando € gerada pressdo negativa intra-torcica. A pressdo negativa na
faringe também estimula fibras proprioceptivas, aumentando a atividade dos
dilatadores da faringe.”® ‘(Figura 6). Alteracdes deste mecanismo protetor parecem
estar envolvidas na patogénese da AOS. A atividade do genioglosso e do tensor
palatino, por exemplo, € maior em portadores de AOS durante a vigilia do que em

individuos normais e é reduzida apés a aplicacdo de pressdo positiva.” Esta
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hiperatividade muscular pode representar uma compensa¢do ao menor didmetro da
faringe nos portadores de AOS. A atividade tonica e fasica dos dilatadores da faringe se
reduzem progressivamente desde a transi¢do do sono, estagios 1,2 e 3 e REM ("rapid
eye movement”) propiciando ao colapso. *° Pode haver ainda lesdo muscular e nervosa
provocada pela ocluséo e reabertura repetida da faringe, o que prejudicaria a ativacao

reflexa dos dilatadores da faringe durante a inspiracéo e durante a apnéia.**

Tensor véu palatino
Elevador véu palatino

Constritores
da faringe

Genio-hidide
Estilo-faringeo

Esterno-hidide
Omo-hidide
Esterno-tiredide
Milo-hidide

FONTE: Physiol Rev 2010; 90:47-112

Figura 5 - Vetores de forca dos musculos dilatadores da faringe. As imagens de
ressonancia nuclear magnética (RNM) sdo de um individuo com AOS acordado. A via
aérea é estreita mas patente devido a atividade dos musculos dilatadores da faringe. As

setas demonstram os vetores de for¢a no diagrama da faringe e nas imagens de RNM.
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Ha necessidade de dilatacdo em todas as dire¢Bes pois a faringe é colapsavel em todas
as tangentes de forca. O genio-glosso € o principal musculo da lingua e considerado o

principal dilatador da faringe.

Defini¢do das abreviaturas: NF, nasofaringe; HF, hipofaringe; OF, orofaringe

Neurénios pré-motores
(tonicos) Neurdnio motor
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Reflexo de presséo Expiracdo

negativa Inspiracdo

Neurénios pré-motores
inspiratorios (fasicos)

Ativacao muscular reflexa

—————— Ativacdo inspiratdria pré-motora

NSNS Ativagdo tonica pré-motora

FONTE: Thorax 2004; 59:159-163

Figura 6 — Representacdo da ativagcdo neuromuscular do genioglosso. Observe as trés
principais aferéncias ao neurdnio motor (hipoglosso): neurdnios pré-motores
inspiratorios (fasicos), neurbnios pré-motores ténicos, reflexo proprioceptivo de
pressdo negativa. Durante o sono ha perda da aferéncia pré-motora tdnica e da
ativagdo muscular reflexa (proprioceptiva), levando a diminuicdo da atividade

eletromiografica e conseqiiente risco de colapso da faringe.

Defini¢do da abreviatura: EMG, atividade eletromiografica.



Introdugédo 17

1.4.5 Instabilidade ventilatéria

O controle da ventilagdo durante o sono é dependente dos quimioreceptores
centrais e periféricos. A estabilidade do sistema respiratério durante o sono depende
do ganho do sistema de controle. O “loop gain” mede a tendéncia de instabilidade do
sistema de controle e avalia a resposta ventilatéria em relacdo a um distarbio na
ventilacdo, por exemplo, uma apnéia (loop gain=resposta ventilatoria/disturbio na
ventilacéo). O “loop-gain” menor que 1 gera instabilidade na ventilagcéo pois a resposta
ventilatoria € exagerada em relacdo ao disturbio inicial (Figura 7 A). “Loop-gain” maior

ou igual a 1 promove estabilidade na ventilacao (Figura 7 B).>

O limiar de apnéia durante o sono é definido pela PaCO, abaixo da qual ha
desenvolvimento de apnéia central e é considerado um marcador de instabilidade
respiratdria. Oscilagdes da ventilacdo podem provocar reducdo da PaCO, abaixo do
limiar de apnéia e portanto provocar uma apnéia de origem central. Ocorre que
durante uma apnéia central ha reducdo do tdnus da musculatura dilatadora da
faringe.>® Desta forma, uma apnéia central pode terminar como uma apnéia obstrutiva
(apnéia mista). O despertar associado a apnéia obstrutiva por outro lado provoca o
reestabelecimento da ventilacdo. Dependendo do “loop gain”, ou seja, da estabilidade
do sistema de controle, uma nova apnéia central pode ocorrer caso a PaCO; atinja o

limiar de apnéia.
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FONTE: Respir Physiol Neurobiol 2008; 162: 144-151.

Figura 7 - Caracterizacdo do “loop gain” (razdo entre resposta ventilatoria e disturbio
ventilatorio). Na figura A, “loop gain” é igual a 0,7. O disturbio ventilatério é
representado no ponto (a) como uma reducdo transitdria da ventilagdo. Este disturbio
promove uma hiperventilacdo (b) que é 70% em magnitude do distdrbio inicial. A
resposta subseqiente (c) também é 70% do ponto (b). Assim, o sistema oscila mas
atinge a ventilacdo basal depois de algum tempo. Na figura B, “loop gain” é maior ou
igual a 1. A resposta ventilatéria € maior ou igual ao distlrbio que a gerou. Assim a
ventilacdo que era estavel oscila apdés uma redugdo transitoria da ventilacdo sem

retornar ao basal e, portanto, o sistema é altamente instavel.
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1.4.6- Diferenca entre sexos

Conforme ja mencionado, estudos epidemiolégicos mostraram que a
prevaléncia de AOS entre mulheres é cerca de metade da dos homens. No entanto, ha
aumento de prevaléncia da AOS entre mulheres apés a menopausa.>* Os mecanismos
envolvidos na diferenca de prevaléncia entre os géneros ndo sdo totalmente
compreendidos. Estudos recentes mostraram que a colapsabilidade da via aérea dos
homens é significativamente maior do que a das mulheres, apontando para diferencas
anatémicas.”>® De fato, o comprimento da via aérea entre homens é maior do que
entre mulheres, o que poderia explicar em parte o aumento da colapsabilidade da via
aérea entre os homens.>” Por outro lado, o comprimento da via aérea é maior em
mulheres pés-menopausa quando comparado com mulheres pré-menopausa.’®
Influéncia hormonal na deposicdo central de gordura poderia também explicar
parcialmente o aumento de gordura no pescoco e via aérea superior encontrada entre
os homens.**® Além disso, a instabilidade respiratéria mais comum entre os homens
poderia também parcialmente explicar a maior prevaléncia de AOS entre homens. De
fato, o limiar de apnéia € mais baixo entre mulheres, fazendo com que oscila¢bes

ventilatérias e da PaCO, mais dificilmente promovam apnéias entre as mulheres.®
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1.4.7 Idade

Conforme demonstrado na Figura 2, existe aumento da prevaléncia da AOS com
a idade, atingindo uma estabilizacdo ap6s 65 anos. A contribuicdo anatdmica para a
AOS piora com a idade e parece estar relacionada a deposi¢cdo de gordura ao redor da
faringe.”® Além disso, o reflexo desencadeado pela pressdo negativa na faringe parece

deteriorar com a idade.®?

1.5 Pressdo critica de fechamento (Pcrit)

Os fatores que influenciam o calibre da faringe humana durante o sono séo
similares aqueles que determinam o calibre de qualquer tubo colapsavel. Exemplos
bioldgicos incluem o colapso das vias aéreas intratoracicas durante expiracdo forgcada, o
colapso de capilares pulmonares no apice pulmonar e o colapso das narinas durante

uma inspiragéo forcada.

Um modelo de resistor de Starling, que consiste num tubo colapsavel (faringe)
dentro de uma caixa selada, interposto por dois segmentos rigidos (nariz e laringe) foi
63,64

desenvolvido para explicar a relacdo entre pressdo e fluxo da via aérea superior.

(Figura 8)
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Figura 8 - Modelo do resistor de Starling consistindo de um segmento colapsavel
dentro de uma caixa selada (faringe) interposto por extremidades rigidas, a montante
(nariz) e a jusante (traquéia). Ao redor da faringe, dentro da caixa selada, ha estruturas

Osseas e tecidos moles que geram pressao tecidual.

A pressdo dentro da caixa e fora do tubo colapsavel (tecidos e 0ssos ao redor da
faringe) é constante e consiste na pressao tecidual (desde que ndo haja atividade
muscular dilatadora da faringe). Quando a pressdo dentro da faringe € menor que a
pressdo tecidual, ha colapso. Caso a pressao dentro da faringe seja maior que a pressao

tecidual ha abertura da faringe. Desta forma, a pressao tecidual é igual a pressao critica
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de fechamento da faringe (Pcrit). A Pcrit é definida como a pressdo nasal em que o
colapso da faringe ocorre. O gradiente de pressdo durante a passagem de ar pelo
sistema é definido pela pressdo a montante (pressdo nasal) — Pcrit e permanece
independente da pressdo a jusante (pressdo traqueal). Este gradiente esta relacionado
a resisténcia ao fluxo de ar a montante gerado por estruturas anatémicas (nariz, septo
nasal, conchas nasais). Assim, quando se reduz a pressao nasal, o gradiente diminui e
limitacdo ao fluxo de ar se desenvolve. Na condicéo de limitacdo de fluxo, a pressdo
nasal € maior que a pressdo traqueal, mas a pressao traqueal € igual a Pcrit. Desta

forma, a limitacdo de fluxo persistira até que a pressdo nasal se iguale & Pcrit.®*®

(Figura 9)
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Figura 9 - Representacdo das curvas de fluxo aéreo, sem (A) e com (B) limitacdo, em um
segmento colapsavel. A limitacdo ao fluxo aéreo pode ser reconhecida pelo
achatamento do fluxo inspiratorio. Nesta condicdo (B), o fluxo aéreo aumenta até
determinado ponto e depois permanece constante, independente do aumento da

pressao traqueal.

Na vigéncia de limitacdo de fluxo, a faringe esta em colapso parcial e o fluxo
inspiratério méximo varia linearmente em funcéo do gradiente (pressdo nasal — Pcrit).
(Figura 10) Assim, o fluxo inspiratorio maximo € independente do aumento da pressédo

traqueal gerada durante a inspiracao.
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Figura 10 — Comportamento da curva fluxo vs. pressao na vigéncia de limitagéo de fluxo

e colapso parcial da faringe. A, sem restricéo de fluxo e faringe totalmente patente; B,

com limitacdo ao fluxo e colapso parcial da faringe; C, colapso total da faringe. Na

condi¢do B, existe um gradiente de pressdo decrescente em direcdo a extremidade

traqueal devido a resisténcia a montante, sendo que a pressdo traqueal é préxima a

Pcrit. Nesta condicdo, a faringe estd parcialmente colabada e Vimax ndo depende da

variacdo de pressdo traqueal. Assim, existe relacdo linear de Vimax vs. Pressdo Nasal

(condicéo (B)).

Definicéo das abreviaturas: Pn, pressao nasal; Pt, pressdo traqueal; Pcrit, pressao critica

de fechamento; Vimax, fluxo inspiratorio maximo; R, resisténcia; Peff, pressao efetiva.



Introdugdo 25

Operacionalmente, € possivel determinar a Pcrit através da reducao progressiva
da pressdo nasal até que o fluxo cesse. A Pcrit avalia as propriedades mecéanicas das
vias aéreas superiores e 0s seus tecidos circundantes e é considerada uma medida da
contribuicdo do componente anatdmico na génese da AOS. No entanto, a Pcrit varia
conforme as condi¢bes em que é medida, o que reflete o tbnus muscular. A Pcrit do
individuo acordado é mais negativa que durante o sono.®® Em situacéo de anestesia e
paralisia muscular a Pcrit é mais positiva que durante o sono.®’ Assim, dependendo da
situacdo em que a Pcrit € determinada, além da contribui¢do das estruturas anatdmicas
ao redor da via aérea, hd também contribuicdo do tonus dilatador. A fim de se
minimizar a influéncia do ténus dilatador da faringe, titula-se a CPAP até que nado haja
limitacdo de fluxo antes de se iniciar o protocolo de determinacgéo da Pcrit. Esta pressdo
de CPAP é chamada pressdo de manutencdo ou “holding pressure”. A partir da pressao
de manutencéo reduz-se a pressdo de CPAP por 5 respiragcoes a fim de se determinar
limitacdo ao fluxo aéreo sem que haja tempo para recrutamento da musculatura
dilatadora. Este método de determinagdo da Pcrit denomina-se Pcrit passiva. A fim de
se determinar a contribuicao do recrutamento da musculatura dilatadora da via aérea,
tem-se utilizado outro método de determinacdo da Pcrit (Pcrit ativa). Nesta
modalidade, induz-se limitacdo ao fluxo por tempo maior (3 a 5 minutos), permitindo-

se ativacdo da musculatura.®®

Foi descrito um espectro da Pcrit progressivamente positivo em individuos

normais, com ronco, hipopnéias e apnéias ®® (Figura 11), o que evidencia que a Pcrit
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pode diferenciar todo espectro da AOS. A determinacdo da Pcrit permite o estudo da
fisiopatologia da AOS em diversas situa¢cdes como: diferencas entre géneros, diferengas
entre individuos jovens e idosos, diferencas entre posi¢des do corpo, diferengas entre
fases do sono. A medida da Pcrit tem sido proposta também para a avaliagdo de
diversos tipos de tratamento da AOS.%® Como individuos normais tem Pcrit ao redor de
8 cmH20, é possivel estimar que seja necessario uma diferencga entre a pressdo nasal e
a Pcrit de pelo menos 8 cmH,0 a fim de se abolir a A0S.* Individuos com hipopnéias e
com apnéias tém Pcrit entre -4 cmH20 e +4cmH20. Desta forma, é possivel tratar a
AOS através do aumento da pressdo nasal com a aplicacdo de CPAP entre +4cmH,0 e
+12cmH;0 em geral. Por outro lado, tratamentos da AOS que permitam a reducgéo da
Pcrit (p.ex. avan¢o mandibular, posi¢do lateral, cirurgia) podem também alargar o
gradiente (pressdo nasal — Pcrit), protegendo a faringe do colapso. A redugdo da Pcrit a
valores inferiores a -4cmH,0 permitiria um controle razodvel da AOS. Desta forma, a
determinacdo da Pcrit poderia ser Gtil no planejamento do tratamento do portador de
AOS. Cada modalidade de tratamento (avan¢o mandibular, cirurgia) deve ter um efeito
méximo de reducdo da Pcrit que, no entanto, ainda ndo foi bem estudado. Assim, a
magnitude de efeito na Pcrit permitiria escolher o tratamento ideal de acordo com a

Pcrit basal do paciente.®®
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Figura 11 - Pressdo critica de fechamento entre individuos normais, roncadores,
portadores de hipopnéia e apnéia. Note o aumento progressivo da Pcrit desde

individuos normais até portadores de apnéia obstrutiva.

Definicio da abreviatura: Pcrit, pressao critica de fechamento

Para que ocorra obstrugdo da via aérea, no entanto, h4 a interacdo entre
predisposi¢do anatémica (Pcrit) e distUrbio no mecanismo neuromuscular que controla
a paténcia da faringe. Assim, individuos obesos, com Pcrit elevada, se tiverem
compensac¢do neuromuscular adequada, podem néo desenvolver AOS. Por outro lado,

individuos magros, com Pcrit pouco alterada podem desenvolver AOS significativa caso
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tenham compensagdo neuromuscular deficiente.?® (Figura 12)

Pcrit
cmH,O
5
. Apnéia
Estrutura Gssea :
Tecidos moles . .
Hipopnéia
Ronco
-10
Normal
Resposta -15
Neuromuscular

FONTE: J Appl Physiol 2007; 102; 547-557

Figura 12 - Interacdo entre anatomia e resposta neuromuscular. Individuos com
obesidade ou alteracgdes cranio-faciais tem predisposi¢édo ao desenvolvimento da AOS.
Porém, o recrutamento da musculatura dilatadora da faringe pode compensar a
anatomia desfavoravel. Desta forma, o desenvolvimento de AOS depende de dois
fenbmenos simultaneos: Anatomia desfavoravel e deficiéncia no sistema de controle

neuromuscular.

Definicio da abreviatura: Pcrit, pressao critica de fechamento
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1.5.1 Pcrit e anatomia da via aérea superior

Apesar da Pcrit ser considerada uma medida da contribuicdo anatdmica na
patogénese da AOS, poucos estudos associaram a Pcrit as caracteristicas
anatémicas.*®® Nenhum estudo avaliou a Pcrit e variaveis anatdmicas utilizando
tomografia computadorizada da via aérea superior, a qual permite avaliar a via aérea

em duas dimensdes.

1.6 Inducgéo do sono

A determinacdo da Pcrit € cercada por diversos desafios técnicos que incluem a
aplicacdo de dispositivo de CPAP, controle de vazamento da mascara, titulagdo da
pressdo de CPAP, reconhecimento dos estagios do sono e dos padrdes de limitacdo ao
fluxo de ar. A necessidade, durante a noite, de pesquisadores treinados nestas técnicas
limita a determinacdo da Pcrit, realizada em apenas alguns centros no mundo. A
avaliacdo da Pcrit foi feita previamente durante sedagdo ou anestesia geral.®®®”""® No
entanto, o uso de sedativos poderia aumentar a colapsabilidade das vias aéreas
superiores e o risco de depressao respiratéria e poderia ainda interferir na arquitetura
do sono. Por outro lado, a indu¢do do sono com midazolam e propofol tém sido
utilizados para permitir a realizagdo de polissonografia e sono-endoscopia da faringe

durante o dia. “"® Deste modo, a induc&o do sono poderia representar uma alternativa
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para a determinacdo da Pcrit. No entanto, ndo existem dados comparando a Pcrit

obtida durante o dia ap6s a inducao do sono e durante o sono natural.

1.6.1 Midazolam

O midazolam é um sedativo benzodiazepinico com meia vida de 3 horas ¥ e
amplamente utilizado como hipndtico por via oral ou para sedagdo em procedimentos
ambulatoriais como endoscopia digestiva e broncoscopia. E utilizado para inducéo do
sono e endoscopia da faringe (sonoendoscopia) a fim de se determinar os locais de
obstrucdo. '""® O midazolam ja foi utilizado ainda para a inducdo do sono e
polissonografia diurna.’® Em 5 estudos prévios, o midazolam foi utilizado para

sedacdo e a realizacdo da Pcrit.”*"

Ndo ha estudos publicados que tenham avaliado a arquitetura do sono apdés
indugdo do sono com midazolam endovenoso. Estudos que avaliaram
benzodiazepinicos via oral como hipndticos mostraram aumento de fusos, reducédo do

estagio 3 e REM e aumento do estégio 2.%
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A determinacéo da colapsabilidade da via aérea superior € um método de
estudo da fisiopatologia da via aérea superior e pode ter implicacdes futuras no
manejo dos pacientes portadores da doenga. No entanto, poucos centros no mundo
utilizam a técnica devido as dificuldades decorrentes da necessidade de
investigadores com experiéncia no reconhecimento polissonogréfico dos estagios

do sono e dos padrdes de limitacdo ao fluxo aéreo durante a noite.

Nesse contexto, a indugdo do sono com midazolam poderia representar uma
alternativa para a determinagéo da Pcrit. Fizemos entdo a hipdtese de que a Pcrit
determinada durante o sono natural é igual & Pcrit determinada apds a induc¢éo do

sono com dose baixa de midazolam.
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Priméario:

Validar a determinacdo da Pcrit durante o dia ap6s a indugéo do sono com
midazolam através da comparacdo com o padrdo ouro que consiste na

determinacao durante o sono natural noturno.

Secundarios:

1. Avaliar a arquitetura do sono ap6s a inducdo do sono com midazolam

endovenoso, bem como a seguranga do procedimento

2. Comparar a Pcrit com a anatomia da via aérea superior

3. Determinar se a Pcrit pode discriminar um grupo de pacientes com AOS mais

grave (com predominio de apnéias) de outro mais leve (hipopnéias).



Metodos
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4.1 Sujeitos

Individuos do sexo masculino sob investiga¢cdo ou com diagnostico recente
de AOS do ambulatério de distarbios do sono da Disciplina de Pneumologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, com
idade entre 18 e 70 anos foram convidados a participar. Individuos com IMC> 40
kg/m2, obstrucdo nasal significativa e anomalias craniofaciais foram excluidos.
Todos os participantes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido antes
da entrada no estudo, que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

(Anexo 1).

4.2 AvaliacOes

Os individuos foram submetidos a uma avaliagdo clinica detalhada, que
incluiu idade, peso, altura e medidas da circunferéncia do pescogo e circunferéncia
abdominal, questionario de sonoléncia de Epworth, doencas concomitantes,
diagnostico prévio de AOS, utilizacdo atual de CPAP, medicagdo em uso. O indice de
massa corporea (IMC) foi calculado como peso/altura’. Este estudo é parte de um
projeto de pesquisa que pretende comparar aspectos anatdmicos e funcionais

relacionados a fisiopatologia da AOS entre descendentes de Japoneses e Brancos.

Todos os sujeitos foram submetidos a uma polissonografia diagnostica,

seguida pela determinacéo da Pcrit apds inducdo do sono pela manha, bem como a
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determinacdo da Pcrit durante o sono natural em um exame separado e dentro de
um més. A tomografia computadorizada da cabega e pescogo foi realizada no
periodo da tarde, imediatamente antes da PSG basal. (Figura 13) As avalia¢des
clinicas, polissonografias e exames para determinacdo da Pcrit foram realizados no
Laborat6rio do Sono do Instituto do Coragdo (InCor). Os exames de tomografia de

cabeca e pescoco foram realizados no Instituto de Radiologia (InRad).

Avaliagdo TC cabeca
clinica € pescoco

N

Polissonografia basal Pcrit noite

l

Pcrit sono induzido

o J

Figura 13 - Desenho experimental

4.2.1 Avaliacdo tomogréfica vias aéreas superiores

Todos os individuos foram submetidos & tomografia computadorizada de

cabega e pescoco para avaliar indices cefalométricos e areas transversais das vias
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aéreas ao nivel da velofaringe e hipofaringe. (CT Brilliance 16, Philips, Best,
Holanda). Os exames foram realizados na posi¢éo supina com a cabega em posicéo
neutra. As imagens foram obtidas durante a respiracdo tranquila. As medidas
cefalométricas foram feitas ap6s a reconstru¢do multiplanar sagital, utilizando os
pontos de referéncias 6sseos e de partes moles. As defini¢cbes destas medigdes sdo
mostradas na Figura 14. As imagens axiais foram usadas para medir as &reas
seccionais das vias aéreas superiores, ao nivel da velofaringe e hipofaringe,
Também foram medidos os didmetros da parede lateral da faringe e da gordura
parafaringea. Todas as medi¢des foram feitas com paquimetro eletrdnico por um

Unico investigador.
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Figura 14a — Variaveis analisadas em corte sagital de tomografia computadorizada

DefinicAo das abreviaturas: A, ponto mais profundo na curva da maxila entre a
espinha nasal anterior e o alvéolo dentério; B, ponto mais profundo da curva
anterior da sinfise mandibular; Ba, base do crénio; S, sela tdrcica; N, nasion; SNA,
posicdo da maxila; ENP, espinha nasal posterior; U, extremidade inferior da Gvula;
Ep, base da epiglote, H, hidide; MP, plano mandibular; SNB, posi¢cdo da mandibula;
NSBa, angulo da base do cranio; MPH, distancia do hidide ao plano mandibular; H-

ENP, disténcia do hidide a espinha nasal posterior;
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Figura 14 b — Variaveis analisadas em corte axial de tomografia computadorizada

4.2.2 Polissonografia

Todos os participantes foram submetidos a uma polissonografia basal
durante a noite (Alice 5, Philips Respironics, Murrysville, PA). Mesmo pacientes com
diagnostico recente de OSA foram submetidos a esta polissonografia, a fim de
padronizar os procedimentos. A monitorizagdo incluiu eletroencefalografia,
eletrocardiografia, eletromiografia submentoniana e tibial, oximetria de pulso, fluxo
de ar (termistor oronasal e canula de pressdo), e movimentacdo da caixa toracica e

abdominal através de cintas. Apnéia foi definida como a cessa¢do completa do fluxo
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de ar por pelo menos 10 segundos. Hipopnéia foi definida como uma redugéo
significativa (> 50%) do fluxo por pelo menos 10 segundos associada a dessaturagdo
de oxigénio de pelo menos 3% ou despertar. O indice de apnéia-hipopnéia foi
calculado como o nimero total de eventos respiratorios (apnéias mais hipopnéias)

por hora de sono.

4.2.3 Inducéo do sono

A inducéo do sono foi realizada no laboratério do sono, a partir das 08:00hs
a seguir da PSG basal. Durante a indugcdo do sono, todos os canais de PSG foram
utilizados, com excecdo da pressao nasal e do termistor. O midazolam foi diluido em
uma solucdo salina com concentragdo de 1mg/10ml e infundido em uma veia
periférica gota a gota até ser observado o inicio do sono pela PSG. Se o paciente
acordasse e ndo fosse capaz de adormecer novamente apds 10 minutos, a infusdo

de midazolam era iniciada novamente.

4.2.4 Determinagéo da Pcrit

As medidas da Pcrit foram realizadas em decubito dorsal. Os individuos
usaram uma mascara nasal conectada a um pneumotacdgrafo aquecido (modelo
3700A, Hans Rudolf, Kansas City, MO) e um transdutor de pressédo diferencial
(Validyne, Northbridge, CA) para a medicdo do fluxo inspiratorio. A pressdo da
méscara foi medida continuamente e foi simultaneamente gravada em um canal

separado do equipamento de polissonografia para o estadiamento do sono durante
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as gquedas de pressdo necessérias. A pressdo da méscara e o fluxo foram gravados
em um computador pessoal usando um conversor analdgico-digital (National
Instruments, Austin, TX) e um software de aquisicdo de dados (LabVIEW, National
Instruments, Austin, TX). Um dispositivo de CPAP modificado (Philips Respironics,
Murrysville, PA) capaz de gerar pressdes positivas e negativas foi conectado a

méscara.(Figura 15)

Pressdo Fluxo (Pneumotacdgrafo) 0

mascara IEAVAVAV

P " NN\
CPAP 0
modificado =
+20-20 cmH,0

Figura 15 - Representacdo do equipamento utilizado na determinagéo da Pcrit

Defini¢éo das abreviaturas: PSG, polissonografia; CPAP +20 -20cmH,0, dispositivo
de CPAP (continuous positive airway pressure) modificado capaz de gerar pressoes

positivas e negativas; V, fluxo respiratério; P, pressao da mascara.
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Ap0s o inicio do sono, a pressdo de CPAP foi aumentada a fim de suprimir a
limitacdo ao fluxo aéreo. Esse nivel de pressdo de CPAP foi usado como a pressdo de
manutencdo de CPAP para cada paciente. Uma vez que pelo menos 2 minutos dos
estagios 2 ou 3 tivessem sido alcancados, a pressdo de CPAP era abruptamente
reduzida em 1-2 cmH20 durante a expiracdo, por cinco respiragdes.(Figura 16) A
pressdo de CPAP era entdo retornada a pressdo de manutencdo por um minuto

antes de ser reduzida em mais 1-2 cmH20, por mais cinco respiragdes (Figura 17).

lo_. -
Pressao
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Figura 16 — Detalhe de uma reducao de pressdo da mascara e surgimento de padréo
de limitagdo de fluxo. O fluxo inspiratério méximo e pressdo da mascara
concomitante das 32. a 52. respiracOes sdo utilizados desde que haja padrdo de

limitag&o ao fluxo aéreo
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Figura 17— Sequéncia de reduc6es da pressdo da mascara e registro concomitante
do fluxo aéreo. A pressdo da mascara € reduzida progressivamente até que ocorra

apnéia obstrutiva.

Este processo de queda progressiva da CPAP prosseguia até que uma apnéia
obstrutiva ocorresse. Se houvesse despertar durante a queda de pressdo, a CPAP
era retornada a pressdo de manutencdo até que o paciente voltasse a atingir os
estagios 2 ou 3. Todo o processo de queda progressiva de CPAP até que houvesse
obstrucdo foi repetido 3-5 vezes em cada paciente. Os dados foram analisados
usando um software escrito em Matlab (The MathWorks, Inc., Natick, MA) para
determinar o pico de fluxo inspiratorio (Vimax) nas respira¢cdes 3 a-5 durante a
queda de presséo (Figura 16). O software foi especialmente desenvolvido para este

protocolo, pelo Engenheiro Henrique Takachi Moriya através de colaboragdo com o
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Laboratorio de Bioengenharia da Escola Politécnica da Universidade de Sao Paulo. A
pressdo nasal foi, entdo, plotada contra Vimax. A Pcrit foi determinada como a
interceptacdo do fluxo zero a partir da regressao linear de Vimax versus presséao
nasal.(Figura 18) Pcrit foi determinada tanto durante o sono natural, durante uma

PSG completa durante a noite como durante o dia durante o sono induzido.

0,50

0,40 -

0,30

0,20

0,10 -

Fluxo inspiratério maximo (L/s)

0,00

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

Pressdo da mascara (cmH,0)

Figura 18- Dispersdo dos dados de fluxo inspiratério maximo e pressdo da mascara
de um exame para determinacdo da Pcrit e reta de regressdo linear. A Pcrit é

determinada pela extrapolagdo da reta ao fluxo zero.
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4.3 Célculo amostral

Os dados para o célculo amostral foram derivados de um estudo piloto que
revelou que o desvio padrédo da diferenca de Pcrit entre sono natural e sono
induzido foi igual a 1,2 cmH,0.%* Considerando-se uma diferenca da Pcrit a partir de
1 cmH,0 como clinicamente relevante e utilizando-se um poder de 80% e alfa de
0,5% e teste t de Student para amostras pareadas bi-caudal, obtivemos um ndmero

de 14 pacientes.

4.4 Andlise estatistica

Todas as variaveis foram testadas para avaliar se apresentavam distribuicdo
normal (teste de Kolgmorov-Smirnov). Os dados sdo expressos em média + DP ou
mediana [intervalo interquartil] quando necesséario (distribuicdo ndo normal). A
Pcrit durante sono normal e sono induzido foram comparadas com o grafico de
Bland-Altman e teste t de Student para amostras pareadas. As caracteristicas do
sono durante a determinagédo da Pcrit no sono normal e durante o sono induzido
foram também comparadas com teste t pareado ou teste de Wilcoxon. Uma vez
que a Pcrit pode discriminar pacientes conforme o predominio de eventos (apnéias
ou hipopnéias), ® os pacientes foram divididos conforme a predominancia (> 50%)
dos eventos respiratorios (apnéias ou hipopnéias) e comparado utilizando-se um
teste t de Student para amostras ndo pareadas. O coeficiente de correlagédo intra-

classe foi utilizado para avaliar a concordancia entre as duas medidas da Pcrit no
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mesmo paciente. A andlise de correlagdo de Pearson foi utilizada para avaliar as
variaveis antropométricas, anatémicas e da PSG associadas com a Pcrit. Um modelo
de regresséo linear maltiplo foi utilizado para avaliar as varidveis associadas com a
variabilidade do IAH. Para este fim, foram consideradas as variaveis que

apresentaram correlacgéo (P<0,1) com o IAH.
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As caracteristicas clinicas, antropométricas e da polissonografia basal dos

pacientes estudados estdo descritas nas Tabela 1 e 2. Dos 15 pacientes, 13 eram

descendentes de Japoneses e 2 brancos. O sono pode ser induzido em todos 0s

pacientes com uma dose de 1mg *. A dose total de midazolam durante todo o

procedimento foi de 2,4 [2,0-4,4mg]. O nimero de doses de midazolam necessérias

durante todo o procedimento foi de 3 [ 2-8]. Ndo houve qualquer intercorréncia

durante os exames com sono induzido. N&o foi necessaria a utilizagao de flumazenil

para reversdo da acdo do midazolam. Todos os pacientes foram dispensados entre

12:00 e 13:00hs.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e antropométricas

Idade, anos

IMC, Kg/m?

Circunferéncia abdominal, cm
Circunferéncia cervical, cm

54+ 10 (42 - 69)
29,9 +3,9 (24,4 - 38,6)
103 + 10 (91 - 124)
42,4 +3,8 (37,0 - 48,5)

Escala de sonoléncia de Epworth
Hipertenséo, %

Diabetes, %

Dislipidemia, %

Doenca arterial coronariana, %
Antihipertensivos %
Antidepressivos, %
Hipoglicemiantes e insulina,%
Estatinas, %

8,745
73
27
40
13
60
13
27
20

IMC, indice de massa corporea. Resultados apresentados como média + DP (minimo

e maximo).
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Tabela 2- Polissonografia basal

Laténcia para sono, min 8,7+3,1
Eficiéncia do sono, % 79,8+11,6
Tempo total do sono, min 345 + 87

S1,% 84+31

S2,% 59,3+8,0

S3,% 12,8+6,8

REM, % 16,2+7,0

IAH, eventos/h 38,2+21,9(8,7-82,8)
IAH s,p, €eventos/h 69,0+ 16,8 (10,1-111,9)
IA, eventos/h 18,6 £5,9(0-72,9)
IH, eventos/h 19,2+10,9(8,7 - 46,2)
Tempo médio de apnéia, seg 16,3+12,7(0-37,3)
Sat O, Min, (%) 77,8+11,3(60-92,3)

Resultados apresentados como média + DP (minimo e méximo). IAH, indice de
apnéia e hipopnéia; IAHs,p , indice de apnéia e hipopnéia na posicao supina; IA,

indice de apnéia; IH, indice de hipopnéia; Sat O, Min, satura¢do minima de oxigénio.

Uma vez que foram utilizadas doses minimas de midazolam e de forma
intermitente e quando necessaria, a indu¢do do sono permitiu reproduzir todas as
fases do sono observadas durante o sono normal. O hipnograma de um dos
pacientes obtido durante o protocolo de determinagdo da Pcrit em sono natural e

sono induzido é representado nas Figuras 19 a e b.
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Figura 19a — Hipnograma de um paciente submetido a determinacéo da Pcrit ap6s

inducdo do sono
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Figura 19b - Hipnograma do mesmo paciente da figura 18a submetido a

determinacéo da Pcrit durante o sono natural & noite
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As caracteristicas do sono durante os estudos para determinagdo da Pcrit no

sono normal e sono induzido sdo demonstradas na tabela 3.

Tabela 3 — Arquitetura do sono dos estudos de Pcrit com sono natural e induzido

Sono natural Sono induzido P
Laténcia para sono, min 6,0 [4,0-14,5] 8,5[3,5-10,5] 0,502
Eficiéncia do sono, % 78,3+10,0 776+11,6 0,844
Tempo total do sono, min 204 + 67 139+ 38 0,004
S1, % 105+5,1 20,6 +8,1 0,001
S2,% 61,9+13,3 55,7+9,8 0,112
S3, % 20,3+10,5 15,5+14,0 0,245
REM, % 9,4+8,0 8,2+8,0 0,712

CPAP, pressdo positiva continua na via aérea para abolir a limitacéo de fluxo; Pcrit,
pressdo critica de fechamento

A Pcrit e a presséo de manutencgéo de CPAP (“holding pressure”) de ambos
o0s estudos (sono natural e induzido) séo demonstradas na tabela 4. A Pcrit e a

pressdo de manutencdo de CPAP foram similares (tabela 4).

Tabela 4 - Presséo de manutencédo de CPAP e Pcrit

Sono natural Sono induzido P
CPAP, cmH,0 9,1+26 99+20 0,350
Pcrit, cmH,0 -0,82 +3,44 -0,97+3,21 0,663

CPAP, pressdo positiva continua na via aérea para abolir a limitacéo de fluxo; Pcrit,

pressdo critica de fechamento
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A andlise gréafica de Bland-Altman (Figura 20) revela boa concordancia entre
as medidas (diferenca média 0,15 + 1,32 cmH,0) em toda a faixa de valores de Pcrit.

O coeficiente de correlacéo intraclasse foi de 0,92 (95%ClI 0,78-0,97), P<0,001.
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Figura 20 — Grafico de Bland-Altman

As caracteristicas dos pacientes classificados conforme a predominéancia de
hiopnéias ou apnéias sao mostradas na Tabela 5. Quando comparado com 0 grupo
apnéia, o grupo hipopnéia tinha uma menor circunferéncia cervical e tenderam a

apresentar menor circunferéncia abdominal. A Pcrit durante sono induzido e sono
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natural foram menores no grupo hipopnéia, assim com a pressao de manutencdo de

CPAP.

Tabela 5- Caracteristicas dos sujeitos conforme a predominéancia dos eventos

respiratdrios (hipopnéia vs. apnéia)

Predominio dos eventos Hipopnéia Apnéia
respiratdrios (n=9) (n=6) P
Variaveis antropometricas

52+ 10 57 +10 0,381
Idade, anos
IMC, Kg/m? 28,8+3,5 31,6+4,2 0,210
Circunferéncia abdominal, cm 98,8 6,9 109,5+9,9 0,051
Circunferéncia cervical, cm 40,3+2,8 455+2.8 0,005
Polissonografia
IAH, eventos/h 25,7+14,7 56,8 +17,2 0,006
IA, eventos/h 3,3+5,3 416+19,2 0,005
IH, eventos/h 224+13,1 14,5+3,8 0,122
|AHsyp, eventos/h 46,2 + 36,8 69,0+ 16,8 0,181
Tempo médio de apnéia, seg 8,2+8,3 28,5 <0,001
Sat O, Min. (%) 845+57 67,7+ 10 0,007
CPAP, cmH,0 7,7+14 11,2+2,6 0,022
Pcrit
Pcrit sono natural, cmH,0 -2,43+2,75 1,59 + 3,09 0,030
Pcrit sono induzido, cmH,0 -2,48 £ 2,59 1,29 +2,80 0,025
Dose Midazolam, m 3,1[2,4-4,4] 2,2[1,7-3,4] 0,195
Numero de doses de midazolam 4[2-5,5] 3[2,3-5,3] 1
Variaveis tomograficas
MPH, mm 14,3+5,9 21,1+104 0,189
H-ENP, mm 67,6 £6,7 78,8+10,1 0,048
Comprimento da via aérea, mm 66,9+5,9 749+7,2 0,051
NSBa, ° 123,3+3,2 119,8+8,2 0,465
Comprimento da lingua, mm 64,9+6,9 75,1+10,9 0,079
SNA, ° 90,1+3,6 88,9+4,6 0,678
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SNB, ° 86,4+ 4,6 859+29 0,833
ANB, ° 3,735 30142 0,785
PMU, mm 379+5/4 42,0+4,1 0,122
Max-SP, mm 98+1,8 89+14 0,296
Areada velofaringe, mm? 95,8 +37,9 57,4+31,4 0,054
Areada hipofaringe, mm? 293 + 149 337130 0,560
Parede lateral da faringe, mm 145+4,1 16,6 £4,2 0,354
Gordura para-faringea, mm 8,3+3,3 8,4+3,8 0,962

IMC, indice de massa corporea; |AH,indice de apnéia e hipopnéia, IA, indice de
apnéia, IH, indice de hipopnéia; Sat O, Min, saturacdo minima de oxigénio ; CPAP,
pressdo positiva continua na via aérea para abolir a limitacdo de fluxo; Pcrit, pressao
critica de fechamento; SNA, posicdo da maxila; SNB, posicdo da mandibula; ANB,
diferenca SNA-ANB; NSBa, angulo da base do cranio; MPH, distancia do hiéide ao
plano mandibular; H-ENP, distancia do hiéide a espinha nasal posterior;
PMU,comprimento do palato mole, Max-SP, espessura méaxima do palato mole

perpendicular a PMU.

A tabela 6 demonstra os coeficientes de correlacdo entre IAH, variaveis
antropométricas e polissonograficas e Pcrit (sono natural e sono induzido). A Pcrit
durante sono natural e sono induzido se correlacionaram com o IAH (figuras 21 a e
b). Os coeficientes de correlagdo entre ambas as medidas de Pcrit (sono natural e
sono induzido) e o indice de apnéias em posicao supina (IAs,p) (Figura 22)tenderam
a ser maiores do que os coeficientes de correlacdo entre Pcrit e IAH (Figura 21).
Ambas as medidas de Pcrit (sono natural e sono induzido) também se
correlacionaram com a satura¢do minima de oxigénio (Figura 23) e o tempo médio
em apneéia (Figura 24). Houve ainda correlagdo significativa entre |AH e

circunferéncia abdominal (Figura 25).
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Tabela 6 - Coeficientes de correlagdo de Pearson entre IAH, Pcrit no sono natural e

induzido e varaveis antropomeétricas e polissonograficas.

IAH Pcrit sono natural Pcrit sono
eventos/h cmH,0 induzido cmH,0
r P r P R P
Idade, anos 0,481 0,069 -0,126 0,654 -0,052 0,853
IMC,Kg/m? 0,420 0,119 0,469 0,078 0,329 0,231
Circunferéncia abdominal, 0,420 0,010 0,470 0,077 0,361 0,187
cm
Circunferéncia cervical,cm 0,499 0,058 0,501 0,057 0,426 0,114
IAH, eventos/h - - 0,592 0,020 0,576 0,025
IA, eventos/h 0,881 <0,001 0,664 0,007 0,715 0,003
IH, eventos/h 0,134 0,634 -0,256 0,356 -0,384 0,157
|AHsyp, eventos/h 0,774 0,001 0,518 0,048 0,452 0,090
|Asup, €VENtos/h 0,782 0,001 0,752 0,001 0,787 0,001
IHsup, eventos/h 0,047 0,868 -0,235 0,399 -0,357 0,191
Tempo médio de apnéia, 0,688 0,005 0,719 0,003 0,695 0,004
seg
Sat O, Min. (%) -0,485 0,067 -0,810 <0,001 -0,757 <0,001
Pcrit sono natural, cmH,0O 0,592 0,020 - - 0,923 <0,001
Pcrit sono induzido cmH,O 0,576 0,025 0,923 <0,001 - -

IMC, indice de massa corporea; IAH, indice de apnéia hipopnéia; IA, indice de

apnéia; IH, indice de hipopnéia; Sat O, Min, saturacéo de oxigénio minima; Pcrit,
pressdo critica de fechamento
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Figura 21a — Correlacdo entre IAH e Pcrit (sono natural)
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Figura 21b - Correlacéo entre IAH e Pcrit (sono induzido)
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Figura 22- Correlagéo entre IAs,p € Pcrit

80 — -4 — Pcrit sono natural r=0,752 P=0,001 [OAN
—©— Pcrit sono induzido r=-0,787 P=0,001 20
~
K
N
3
£ 60
(0]
>
(0]
N
g 20-
Q
>
9p]
S
2 204
[oN
<
(0]
Q
2 07
T T T T T T
-7,5 -5,0 -2,5 0,0 2,5 5,0

Pcrit (cmH20)

Figura 23- Correlagdo entre saturacdo minima de oxigénio e Pcrit
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Figura 24- Correlagdo entre tempo médio de apnéia e Pcrit
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Figura 25- Correlacdo entre IAH e circunferéncia abdominal
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Na tabela 7, estdo descritas as associagdes entre IAH, Pcrit (sono natural e
sono induzido) e varidveis tomograficas. Houve correlagdo significativa do IAH e
comprimento da lingua (Figura 26), distancia MPH (Figura 27), distancia H-ENP
(Figura 28), comprimento da via aérea (Figura 29) e angulo NSBa (Figura 30). A Pcrit
durante o sono natural e induzido se correlacionaram com a distancia MPH (Figura
31), angulo NSBa (Figura 32) e area da velofaringe (Figura 33). J& a Pcrit durante o
sono natural se correlacionou com a distancia H-ENP (Figura 34), comprimento da

via aérea (Figura 35) e parede lateral da faringe (Figura 36).
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Tabela 7 - Coeficientes de correlag@o de Pearson entre IAH, Pcrit no sono natural e
induzido e varaveis tomogréficas

IAH Pcrit sono natural Pcrit sono

eventos/h c¢mH,0 induzido cmH,0
Comprimento da lingua, 0,671 0,006 0,449 0,093 0,468 0,079
mm
Area da lingua, mm? 0,209 0,454 0,211 0,451 0,128 0,648
MPH,mm 0,594 0,020 0,602 0,018 0,577 0,024
H-ENP, mm 0,690 0,004 0,563 0,029 0,468 0,079
Comprimento da via 0,565 0,028 0,534 0,040 0,423 0,116
aérea, mm
NSBa, ° -0,622 0,031 -0,636 0,026 -0,686 0,014
SNA, ° 0,052 0,873 0,116 0,720 0,309 0,329
SNB, ° 0,099 0,760 0,311 0,324 0,307 0,332
ANB, ° -0,055 0,865 -0,224 0,484 -0,016 0,962
PMU, mm 0,274 0,324 0,311 0,260 0,118 0,675
Max-SP, mm -0,134 0,634 -0,208 0,457 -0,173 0,537
Areada velofaringe, mm? -0,217 0,437 -0,603 0,017 -0,591 0,020
Areada hipofaringe, mm? 0,509 0,053 0,193 0,492 0,274 0,323
Parede lateral da faringe, 0,169 0,548 0,583 0,023 0,447 0,095
mm
Gordura para-faringea, 0,047 0,868 -0,513 0,051 -0,429 0,111
mm

IAH, indice de apnéia hipopnéia; Pcrit, pressao critica de fechamento; SNA, posi¢ao
da maxila; SNB, posicao da mandibula; ANB, diferenca entre SNA e SNB; NSBa,
angulo da base do cranio; MPH, distancia plano mandibular-hidide; H-ENP, distancia
hiéide-espinha nasal posterior, PMU, comprimento do palato mole, Max-SP,

espessura méxima do palato mole perpendicular a PMU.
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Figura 26- Correlacdo entre IAH e comprimento de lingua
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Figura 27- Correlacéo entre IAH e distancia MPH
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Figura 28- Correlacdo entre IAH e distancia H-ENP
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Figura 29- Correlacdo entre |AH e comprimento da via aérea
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Figura 30 - Correlacéo entre IAH e angulo NSBa
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Figura 31 - Correlacéo entre Pcrit e distancia MPH
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Figura 32 - Correlagéo entre Pcrit e &ngulo NSBa
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Figura 33 - Correlacdo entre Pcrit e area da velofaringe
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Figura 34 - Correlacdo entre Pcrit (sono natural) e distancia H-ENP
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Figura 35 - Correlagéo entre Pcrit (sono natural) e comprimento da via aérea
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Figura 36- Correlacdo entre Pcrit (sono natural) e parede lateral da faringe
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A andlise de regressdo linear multipla revelou que a Pcrit durante sono
induzido, a circunferéncia abdominal e a idade foram variaveis independentemente

associadas ao IAH (Tabela 8).

Tabela 8 — Andlise de regressdo linear maltipla das variaveis associadas a
variabilidade do IAH

B coeff r? p
Pcrit sono induzido, cmH,0 2,95 0,332 0,015
Circunferéncia abdominal, cm 1,07 0,216 0,010
Idade, anos 1,04 0,237 0,008
Modelo 0,785 0,001

IAH, indice de apnéia-hipopnéia; Pcrit, pressdo critica de fechamento



Discussao




Discussao 69

N

Este estudo traz novas informacdes relacionadas a metodologia da
determinacéo da Pcrit, & inducdo do sono com midazolam e as associacdes da Pcrit
com varidveis anatdmicas. Inicialmente, pequenas doses de midazolam foram
suficientes e seguras para induzir o sono, com caracteristicas similares ao sono
natural. Além disso, a Pcrit determinada durante o sono induzido foi similar a Pcrit
durante o sono natural. Finalmente, a Pcrit obtida durante o sono induzido e natural
foram fortemente correlacionadas a variaveis anatémicas e polissonogréaficas e
pdde distinguir um grupo de pacientes com predominio de apnéias de outro com
predominio de hipopnéias. A discussdo que se segue foi dividida em alguns topicos

que destacam a relevancia do estudo.

6.1 Populagéo estudada

Cinco estudos prévios advindos de um mesmo grupo de pesquisa utilizaram
sedacdo com midazolam com a finalidade de permitir a determinagéo da Pcrit. Estes
estudos incluiram apenas individuos normais ou com AOS leve, sendo que a maioria

dos individuos incluidos tinham Pcrit negativa.”"

No presente estudo, avaliamos uma amostra representativa do espectro de
gravidade da Pcrit (Pcrit negativas e positivas) e da AOS (leve, moderada e grave).
Isto permitiu a comparagdo da Pcrit durante o sono natural e ap6s a inducdo do
sono numa gama ampla de gravidade da AOS e da Pcrit, aumentando o significado e

aplicacéo dos resultados obtidos.
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Outro fato relevante é que fatores raciais podem influenciar na relagdo das
medidas craniofaciais e sua relacdo com a AOS. Com o intuito de diminuir essa
variabilidade, estudamos uma populagdo predominantemente de descendentes de

japoneses.

6.2 Protocolo de sedagéo e determinacgéo da Pcrit sob sedagéo

A maioria dos estudos que avaliaram Pcrit apds sedagdo com midazolam,
utilizou um protocolo de sedagéo padronizado que envolveu a infusdo de 1mg de
midazolam a cada 2 minutos até que o individuo ndo respondesse a um comando
em tom de voz normal. Apds atingir este objetivo, 0,5 mg de midazolam era
infundido a cada 30 minutos.”"*"*" Litman avaliou 10 individuos saudaveis e
determinou a Pcrit ap6s a indugdo do sono com midazolam.”™ A Pcrit foi em média
de -8,2 cmH,0. No entanto, ndo foi descrita a dose total de midazolam. Este estudo
demonstrou que a Pcrit pdde ser determinada ap6s sedacdo e revelou uma
correlacdo inversa entre IMC e Pcrit (r=-0,6, P:O,005)75. Esse resultado é na
realidade contra intuitivo e inesperado, pois outros estudos demonstraram
correlacdo direta entre IMC e Pcrit.”>® Ayuse e colaboradores avaliaram 9
individuos do sexo masculino com ronco primario e AOS leve.”® Os individuos foram
submetidos a inducdo do sono com midazolam a fim de avaliar a Pcrit sem e com a
aplicacéo de dispositivo de avan¢o mandibular. A aplicagéo do dispositivo de avango
promoveu a reducdo da Pcrit de -1,9 para -7,3 cmH;0, mas ndo € descrita a dose

total de midazolam utilizada.”> Em outro estudo, Ayuse e colaboradores avaliaram a
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Pcrit apds sedagdo com midazolam de 13 individuos saudéveis em 3 condicdes: boca

I.”* A dose média de midazolam foi

fechada, com abertura moderada e abertura tota
de 4,4 + 1,2 mg e a duracdo do exame foi de 43 £ 5 min. A Pcrit foi em média -8,7, -
7,2 e -3,6 cmH,0 nas situacdes de boca fechada, com abertura parcial e total,
respectivamente.” Inazawa e colaboradores também avaliaram o efeito do avango
mandibular de 9 individuos saudaveis em 4 posi¢des até 75% da protrusdo maxima
na Pcrit ap6s indugdo do sono com midazolam.™ A Pcrit foi em média de -4,2
(posicdo neutra) a -13,3 cmH,0 (75% da protrusdo maxima). Ndo foram descritas as
doses de midazolam e a duragéo do exame.”* Ayuse e colaboradores determinaram
a Pcrit apos sedacdo com midazolam de 32 individuos saudaveis.” O protocolo de
sedacdo exigia sedacdo mais profunda na qual deveria haver resposta a estimulo
tatil a glabela, mas ndo ao comando de voz (escore de Ramsay =5). A dose total de
midazolam foi de 6,2 +0,7mg. A duragéo do protocolo foi de 53+7 minutos.”® Neste
estudo, a Pcrit ativa (ou seja, a Pcrit determinada aps alguns minutos de limitagéo
de fluxo parcial para permitir o recrutamento muscular dos dilatadores das vias
aéreas superiores) foi inferior a Pcrit passiva (ou seja, 0 mesmo método usado no
presente protocolo).” Este achado é semelhante ao que é observado durante o
sono natural® o que sugere que a compensacdo neuromuscular & obstrugéo da via

aérea esteja preservada, pelo menos parcialmente, durante a sedagdo com

midazolam.

O protocolo de sedagéo utilizado em nosso estudo foi diferente dos estudos

descritos anteriormente, resultando em doses médias de midazolam menores
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(2,4mg) que nos estudos prévios (4,4 a 6,2mg). Nos estudos descritos anteriormente
a sedagdo mais profunda pode ter sido induzida j& que exigia um auséncia de
resposta a estimulo verbal ou a estimulo tatil, independentemente da atividade
eletroencefalografica e estagio do sono.”" "™ E possivel que doses mais elevadas de
midazolam possam também fornecer informagdes fisioldgicas importantes das vias
aéreas superiores. A Pcrit determinada durante anestesia geral em individuos
normais € significativamente mais positiva que a determinada durante o sono
natural ou sedacdo.”® Esta observagdo sugere uma reducdo significativa ou
eliminagdo dos mecanismos neuromusculares envolvidos na manutengdo da
paténcia das vias aéreas superiores durante a anestesia geral. Portanto, a Pcrit
determinada durante anestesia geral teria um significado diferente pois néo
consideraria o tonus muscular. Deste modo, a Pcrit sob sedagdo mais profunda
pode ser mais negativa que com seda¢do mais superficial. Através da utilizacéo de
doses minimas de midazolam, pudemos minimizar qualquer efeito na reducdo do

tonus muscular pelo midazolam e, portanto, nos valores da Pcrit.

6.3 Método de determinacédo da Pcrit

Os trabalhos descritos realizaram a determinagéo da Pcrit com metodologia
diferente daquela utilizada no presente estudo As reducdes de pressdo necessarias
para induzir a limitacdo do fluxo aéreo em nosso estudo foram realizadas apenas
ap6s 2 minutos de sono estavel e nas fases 2 e 3. Por outro lado, nos estudos

prévios os estagios do sono ndo foram considerados para que fossem feitas as
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reducdes da pressédo. Desta forma, pode ter havido, nos estudos descritos, reducdes
de pressdo durante o sono REM, onde o tonus da musculatura dilatadora da faringe
é minimo, e logo ap6s microdespertares, quando ha aumento do tonus.”® Além
disso, através da monitorizacdo da polissonografia em tempo real, pudemos
padronizar as redugdes de pressdo nos estdgios 2 e 3 estaveis. Isto permitiu maior
homogeneidade dos dados de Pcrit obtidos e, sobretudo, uma forma padronizada

de comparéa-los a Pcrit obtida durante o sono natural.

6.4 Validacdo da Pcrit apds inducdo do sono com midazolam

Neste trabalho determinamos a Pcrit sob sono natural e induzido com
midazolam e observamos valores similares nos dois métodos. A analise gréafica de
Bland-Altman (Figura 20) revelou boa concordancia entre as medidas em toda a
gama de valores de Pcrit. O alto coeficiente de correlacdo intraclasse (0,92) também
reforca a associagdo entre as duas abordagens de mensuragdo da Pcrit. A falta de
efeito significativo do midazolam na Pcrit, encontrados no presente estudo (Tabela
4) reforca a seguranca da sedagéo leve fregiientemente utilizada na préatica clinica.?*
Finalmente, nenhum estudo validou a Pcrit apds a indugdo do sono com midazolam

e a comparou com a Pcrit determinada durante o sono natural.
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6.5 Efeitos da sedagéo na arquitetura do sono

Nos estudos prévios que avaliaram a Pcrit apds sedagdo com midazolam, os
estagios do sono ndo foram descritos.”*”® Desta forma, o exato efeito de doses mais
elevadas de midazolam sobre a arquitetura do sono ndo é conhecido. No presente
estudo, induzimos o sono com doses minimas de midazolam e detectamos o inicio
do sono em tempo real pela polissonografia. Apds o inicio do sono, pudemos
observar uma sequéncia normal dos estégios do sono na maioria dos pacientes, sem
a necessidade de infusdo continua da droga. Na realidade, doses minimas de
midazolam (media= 2,4mg) foram necessérias para induzir o sono. A maioria dos
pacientes tiveram fase 3 e REM (n = 13, 80%) ap0s a inducéo do sono e a Pcrit foi
obtida de forma relativamente rapida. O midazolam pode influenciar o sono de
vérias formas tais como: aumento de fusos do sono, diminui¢do dos estagios 1 e 3 e
aumento do estégio 2.%° Além disso, 0 uso dos critérios padréo de estadiamento do
sono ap6s sedagdo com midazolam tem sido questionada.® Tendo essas potenciais
limitacbes em mente, nossos pacientes apresentaram um maior percentual de
estagio 1 do sono, porém, uma distribui¢do de fases do sono em geral semelhantes
aos exames realizados durante o sono natural & noite (Tabela 3). O aumento do
estagio 1 apos a indugdo do sono em nosso estudo pode ter ocorrido devido ao
aumento da densidade de fusos e atividade alfa, sobretudo nos primeiros minutos
apos a infusdo do midazolam. Pode também ter ocorrido por maior dificuldade de
consolidagéo do sono relacionado ao periodo diurno do ciclo sono-vigilia. Em um

estudo de sono-endoscopia, no qual se utilizou uma dose relativamente elevada de
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diazepam para a indugéo do sono (média = 10,3mg), 0s autores encontraram curtos
periodos de estagio”™ 3 e REM em apenas 34% dos 50 pacientes avaliados.®” Um
estudo recente avaliou a arquitetura do sono durante o sono induzido com propofol
e a comparou com o sono natural durante o dia. Os autores relataram maior
duracdo do estagio 3 e supressao total do sono REM durante o sono induzido com

propofol.®

O protocolo para determinar a dose adequada de propofol neste estudo
foi baseado na capacidade de despertar aos comandos verbais e na depressdo do
reflexo corneo-palpebral.®® Embora as diferencas relatadas na arquitetura do sono
possam ser atribuidas ao uso do propofol, neste estudo a sedacdo pode ter sido
induzida além de simples inducdo do sono. Outras limitagdes importantes do
propofol sdo a necessidade de infusdo continua em ambiente do centro cirdrgico ou
terapia intensiva e o risco de depressio respiratéria.’® Um aspecto importante do
nosso estudo é que avaliamos pacientes com AOS que freqlientemente apresentam
sintomas de sonoléncia diurna excessiva. Os pacientes dormiram com CPAP nasal a

fim de se determinar a Pcrit, ajudando a proteger as vias aéreas e facilitando o

SONo.

6.6 Significado fisiologico da Pcrit

Reforcando o significado fisiolégico da determinag&o da Pcrit obtida durante
0 sono induzido, n6s mostramos uma forte correlacéo entre a Pcrit e IAH, 1A, 1Agp,
tempo médio de apnéia e saturacdo de oxigénio minima (Tabela 6). Estas

associagOes foram muito semelhantes para ambas determinagdes de Pcrit (sono
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natural e sono induzido) e estdo em linha com estudos anteriores que avaliaram
apenas a Pcrit durante sono natural.****®! Em nosso estudo, a Pcrit durante o sono
induzido, circunferéncia abdominal e idade foram preditores independentes do IAH
em um modelo de regressdo linear multipla e pdde explicar 79% da variabilidade do
IAH (Tabela 8). Resultados muito semelhantes foram obtidos quando a Pcrit durante
o0 sono natural foi usada no modelo. Este achado é importante visto que os dados
antropomeétricos isoladamente explicam apenas cerca de 30 a 40% da variabilidade
do IAH.'83892% Desta forma, a determinacdo da Pcrit poderia ter um papel adicional
na avaliagdo de risco para AOS além de fatores como sexo, idade, IMC,
circunferéncia abdominal e cervical. Oliven e colaboradores avaliaram a Pcrit
durante anestesia geral em 227 individuos. Os autores encontraram uma
contribuicdo estatisticamente significativa, porém baixa, da Pcrit na estimativa de
risco para AOS. Entretanto, a medida da Pcrit sob anestesia geral reduz
significativamente a contribuicdo neuromuscular da musculatura dilatadora da
faringe, reduzindo o seu significado fisiol6gico. Além disso, AOS foi apenas estimada
pelo questionério de Berlin.®” Kirkness e colaboradores avaliaram um grupo de 164
sujeitos e mostraram que a Pcrit acima de -5cmH,0 teve sensibilidade de 96,5%
para deteccdo de AOS. No entanto, a especificidade foi de 30,6%.%° Desta forma,
uma parcela dos individuos com Pcrit acima de -5cmH,0 néo tinha AOS, o que pode
sugerir que a atividade neuromuscular dilatadora da faringe pode contrabalancar
uma situacdo anatdmica desfavoravel (Pcrit elevada) (Figura 11) Gleadhill e
colaboradores demonstraram que a colapsibilidade das vias aéreas superiores

determinada pela Pcrit durante o sono natural foi capaz de discriminar o espectro
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da AOS, diferenciando-se pacientes com ronco, hipopnéias e apnéias.®* No presente
estudo, também observamos que a Pcrit (sono natural e sono induzido) é
significativamente mais alta entre pacientes nos quais predominam apnéias
obstrutivas quando comparados com pacientes nos quais predominam hipopnéias.
Esta classificacdo pdde diferenciar um grupo de pacientes mais graves de outro com
doenga mais leve, como pode ser visto pela compara¢do do nimero de apnéias,
nivel de CPAP e saturacgdo de oxigénio minima entre os dois grupos (Tabela 5). Estes
resultados reforcam o papel independente da colapsibilidade da faringe
determinada pela Pcrit durante o sono natural ou induzido na génese da AOS e

fornece suporte para a validade da determinagéo da Pcrit durante o sono induzido.

6.7 Anatomia das vias aéreas superiores e Pcrit

Encontramos no presente estudo correlagdes significativas entre 1AH,
varidveis antropometricas, cefalométricas e Pcrit (Tabela 7). As relagbes entre
varidveis cefalométricas e IAH foram descritas em diversos estudos. A associa¢do
mais consistente é do IAH com a posicdo do hiéide (distancia MPH).***% Houve
ainda correlacdo do comprimento da lingua com IAH. Watanabe e colaboradores
sugeriram gue a base do cranio limita a expanséo das partes moles relacionada, por
exemplo, & obesidade. Porém, como a regido submandibular ndo tem estruturagéo
0ssea, 0 aumento de partes moles, incluindo a lingua, poderia se expandir em
direcdo caudal, deslocando o hidide.** Da mesma forma, a distancia H-ENP e o
comprimento da via aérea, ambos dependentes da posicdo do hidide, também

poderiam aumentar. De fato, em um estudo de autdpsia, 0 peso, 0 volume e
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quantidade de gordura da lingua se correlacionaram com o IMC.* Também ja foi
descrita a associagédo inversa entre IAH e angulo da base do cranio, refletindo maior
gravidade da AOS relacionada ao angulo da base do cranio mais estreito, e portanto,
restricdo 6ssea a expansdo de partes moles.”** No entanto, as associagdes entre
Pcrit e angulo da base do crénio (NSBa), area da velofaringe e parede lateral da
faringe nunca haviam sido demonstradas anteriormente. Tais achados refletem que
a colapsabilidade da faringe estd intimamente relacionada a intera¢do entre
anatomia Ossea e partes moles representada na Figura 4.*' Poucos estudos
avaliaram as associa¢fes da Pcrit com variaveis anatdbmicas. Em um estudo, a Pcrit
foi determinada somente nos casos em que ela era acima de zero, ndo
considerando, portanto, aqueles individuos com Pcrit negativa.®® A Pcrit se associou
ao IMC, circunferéncia cervical, & distancia do hidide a parede posterior da faringe
(H-Ph), ao comprimento do pélato mole, & altura do hidide em relagdo ao plano
mandibular (MP-H) e & distancia do hidide & espinha nasal posterior (H-ENP).%
Outro estudo avaliou a colapsabilidade segmentar em dois niveis (velo e orofaringe)
durante anestesia geral e paralisia e a correlacionou com variaveis cefalométricas.*
Neste estudo, a pressdo de fechamento da orofaringe se correlacionou com a
distancia MP-H, os comprimentos médio-facial e da mandibula.** Em outro estudo,
no qual a Pcrit foi determinada durante anestesia geral, houve correlagdo entre
Pcrit e idade entre todos os pacientes e entre Pcrit e IMC e circunferéncia cervical
entre os homens.®” As associagdes entre variaveis antropométricas, tomograficas e
Pcrit reforcam o conceito que a Pcrit representa a contribuicdo anatémica na

fisiopatologia da AOS.



Discussao 79

6.8 LimitacOes

Nosso estudo tem diversas limitacbes. Em primeiro lugar, a utilizagdo dos
critérios padrdo para o estadiamento do sono apds inducdo do sono com
midazolam pode ndo ser precisa. Porém, usamos baixas doses de midazolam,
minimizando os artefatos de EEG previamente relatados durante a sedagdo com
midazolam em terapia intensiva.*® Em segundo lugar, o nimero de pacientes
estudados € relativamente pequeno. Por outro lado, as fortes correlacbes
observadas apontam para a consisténcia dos nossos resultados. Em terceiro lugar,
estudamos apenas homens e apenas alguns tinham apnéia do sono leve. Assim,
nossas conclusées sdo limitadas & populagdo estudada. Por fim, estudamos
predominantemente descendentes de Japoneses, fazendo com que estes resultados
ndo sejam necessariamente aplicaveis a outras etnias. Por outro lado, esta
abordagem permitiu-nos reduzir a variabilidade que poderia ser introduzida por
diferentes etnias. Outros estudos envolvendo mulheres e outras etnias serdo Uteis

para que nossos resultados sejam generalizados.

6.9 Consideragoes Finais

A medida da Pcrit tem sido utilizada com alguma freqiiéncia em estudos
experimentais que visam entender aspectos fisiopatologicos da AOS. No entanto, a
técnica ainda ndo é difundida, conforme ja discutido. A aplicacdo clinica da Pcrit
parece ser uma questdo de tempo. Para isso, a comprovagdo da sua utilidade na
deteccdo da AOS e na selecdo do tratamento (desde procedimentos cirdrgicos a

dispositivo de avango mandibular) sera necesséria em estudos futuros. Portanto, o
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presente trabalho tem o intuito de contribuir para a difusdo da técnica da
determinacédo da Pcrit por torna-la aplicavel durante o dia, ap6s a indugédo do sono

com midazolam.
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A Pcrit determinada durante o dia apés a indugdo do sono com midazolam é
vélida e similar a Pcrit obtida com o protocolo considerado padrdo ouro

durante o sono natural.

A arquitetura do sono apds a indugdo do sono com baixas doses de

midazolam é semelhante ao sono natural.

A Pcrit determinada tanto durante o sono induzido e sono natural se
correlacionou coma anatomia da via aérea superior, reforcando o seu

significado.

A Pcrit foi preditor independente do IAH e p6de discriminar um grupo de
pacientes mais graves (com predominio de apnéias) de outro mais leve

(hipopnéias).
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Anexo A — Termo de consentimento livre e esclarecido

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 NOME: .o
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ......ooueiiiririeeeieieeeeeieee e, SEXO: .Me F o
DATA NASCIMENTO: ........ Y A /...
ENDERECO ...cccoocves e NO e APTO: ..o

BAIRRO: ..o CIDADE ..o

DATA NASCIMENTO.: .../ .../ ...
ENDERECO: ... NO APTO: i,
BAIRRO: ..., CIDADE: ..o,

CEP: TELEFONE: DDD (............ )t
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Fatores de Risco Anatdémicos e
Funcionais na Apnéia Obstrutiva do Sono: Comparacdo entre
Descendentes de Japoneses e Individuos Brancos

PESQUISADOR : Dr. Geraldo Lorenzi Filho
CARGO/FUNCAO: Prof. Livre-docente / Diretor do Laborat6rio do Sono InCor..
................. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL Ne° ..52063

UNIDADE DO HCFMUSP: Servico
PREUMOIOGIAL ... et e
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCO MEDIO -
RISCO BAIXO « RISCO MAIOR «

4.DURACAO DA PESQUISA : Dezembro 2008 a Dezembro 2009 (12 meses)

de
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Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participagdo voluntéria
neste estudo, que visa avaliar os fatores de risco para apnéia obstrutiva do sono
entre descendentes de Japoneses e Brancos do sexo masculino. A apnéia obstrutiva
do sono caracteriza-se pelo colapso repetido da garganta durante o sono. Esta
doenga pode acarretar diversos problemas para a salde como, por exemplo,
cansaco, sonoléncia e doencas cardiovasculares. Os motivos que levam uma pessoa
a desenvolver apnéia obstrutiva do sono ainda néo sdo totalmente definidos. Uma
das duvidas que persiste é se h& diferencas entre racas no desenvolvimento da
doenga. Sabe-se que a obesidade é um fator de risco para apnéia do sono e que 0s
descendentes de Japoneses com apnéia do sono tem peso menor que pacientes da
raca branca. Em nosso estudo pretendemos comparar os fatores de risco para
apnéia do sono entre descendentes de Japoneses e Brancos. Caso concorde em
participar do estudo, vocé respondera algumas perguntas sobre problemas de
salide passados e/ou atuais, medicamentos que usa normalmente e sobre o risco de
cochilar durante o dia. Vocé fard uma série de exames para avaliar o seu sono e sua
composi¢do corporal. Os exames sdo 0s seguintes: 1. Polissonografia - vocé seré
submetido a dois exames que vdo monitorizar 0 seu sono, através de eletrodos
colados na cabeca, e sua respiracdo, através de um cateter por fora do nariz e cintas
no térax e abdome. O primeiro exame vai ser feito durante uma noite em que vocé
dormira no laboratério do sono do Instituto do Coragéo. Este exame é realizado em
ambiente confortavel e ndo prejudica o seu sono. O segundo exame sera realizado
no mesmo local e com equipamento similar, mas vocé utilizar4 uma méscara ao

redor do nariz para respirar. No inicio do exame, apds vocé adormecer, serd
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realizado um exame para medir com qual facilidade sua garganta obstrui. Este
exame simula o que ocorre durante uma apnéia obstrutiva durante o sono. Este
exame € especifico para este estudo, e portanto, experimental. Pode haver
pequeno desconforto, pois serd reduzida a pressdao em sua garganta, o que pode
fazer com que vocé desperte. Se vocé despertar, poderd respirar sem qualquer
desconforto. O risco para sua saude € minimo porgue o teste é curto, realizado com
monitorizagdo continua de seu eletrocardiograma, de sua respiracdo e da
oxigenacdo do sangue. Individuos normais podem ter apnéias durante o sono
isoladas (até um numero de 5 vezes por hora) sem que isto represente qualquer
risco para sua saude. 2. Tomografia de crénio e abdome - Se vocé concordar em
participar do estudo, vocé também fara uma tomografia de crénio e pescogo, o qual
é feito deitado num aparelho de tomografia e dura cerca de 15 minutos. Este exame
servird para determinar as estruturas do cranio e da face que estdo relacionadas
com o desenvolvimento da apnéia obstrutiva do sono. No mesmo exame de
tomografia, sera avaliada a quantidade de gordura visceral. A gordura visceral est4
relacionada ao desenvolvimento de apnéia do sono, mas também de doengas
cardiovasculares. Este dado serd util a vocé para alertd-lo sobre este importante
fator de risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares. O risco para
este exame é minimo e envolve apenas a quantidade de radiacdo normal de um
exame de tomografia. 3. Densitometria - os participantes deste estudo também
serdo submetidos a densitometria do corpo. Este exame avalia a composi¢do do
corpo e define a quantidade de gordura que temos no corpo. Ele é feito deitado e

dura cerca de 20 minutos. A gordura corporal também é fator de risco para apnéia
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do sono e para doencas cardiovasculares. Neste exame também serd definida a
densidade dos 0ssos, 0 que permitird saber se vocé tem ou tem maior risco para
desenvolver osteoporose, uma doenga na qual o 0sso enfraquece e fica predisposto
a fraturas. O risco deste exame &€ minimo, pois envolve pequena quantidade de
radiacdo. 4. Avaliacdo endoscoOpica: 0 seu nariz e sua garganta também serdo
examinados por um aparelho fino e flexivel que permite o médico olhar
diretamente o nariz e a garganta. Esse aparelho é parecido com o aparelho de
endoscopia que é usado para quem tem problemas de estdmago. A diferenca é que
esse aparelho é muito fino, é colocado diretamente pelo nariz com aplicacdo de
anestésico local (tipo spray) no nariz e na garganta. Durante o exame também sera
feita uma puncéo venosa para aplicagdo de soro com sedativo que vai fazer vocé
dormir por aproximadamente 30 minutos. Esse exame é chamado de sono induzido
e permitira avaliar se sua garganta “fecha” durante o sono e em qual local. Esse
exame sera feito com um sedativo leve e sob supervisdo de médico com experiéncia
no exame. Todo 0 exame serd registrado em um computador e com fotos. O risco
do exame é baixo, vocé estara sob continua vigilancia médica e em caso de
necessidade sera administrado oxigénio pelo nariz. Ndo serd realizado nenhum
corte ou bidpsia, ou até mesmo cirurgia durante o exame. O exame envolve apenas
um desconforto (incdmodo) a passagem do aparelho pelo nariz. Apos o exame, sera
necessario um breve repouso de aproximadamente 30 minutos, no laboratério do
sono até passar o efeito da medicacdo por completo. De forma semelhante a um

exame de endoscopia do estdbmago, vocé precisard de um acompanhante para ir
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para casa apés o exame. Vocé ndo devera dirigir qualquer tipo de automdvel,

operarar maquinas ou nem mesmo exercer atividades que exijam muita atencao.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para pode esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador é
o Dr. Geraldo Lorenzi Filho que pode ser encontrado no endereco Av. Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 44 — 7°. Andar (laboratorio do sono) Telefone(s) 3069-5486 tiver
alguma consideracao 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: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesg@hcnet.usp.br

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

na Instituicéo;

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

estudo.

N&o h& despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo h& compensacéo financeira relacionada a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo

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

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

para esta pesquisa.

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

Japoneses e Individuos Brancos”.

Eu discuti com o Dr. Geraldo Lorenzi Filho sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do estudo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou

durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que

eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.
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Assinatura do paciente/representante legal Data [/

Assinatura da testemunha Data / /

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

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

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

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

Assinatura do responsavel pelo estudo  Data /]
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Anexo B - Escala de sonoléncia de Epworth

SITUACAO

Sentado e lendo. 0|1/2|3
Assistindo TV. 01|23
Sentado em um lugar publico (cinema, igreja, sala de espera). 0[1/2]3
Como passageiro de trem, carro ou 6nibus, andando uma hora sem 0{1(2]3
parar.

Deitando-se para descansar a tarde, quando as circunstancias 01|23
permitem.

Sentado e conversando com alguém. 0[1/2]3
Sentado calmamente ap6s o almogo (sem alcool). 0[1/2]3
Dirigindo um carro, enquanto péra por alguns minutos ao pegar um 01|23
transito intenso.

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

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

Valores maiores que 10 pontos identificam individuos com significativa sonoléncia

diurna.
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