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REsSuMO

Paula LKG. Herdabilidade da apneia obstrutiva do sono [Tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2015.

Introducdo: A Apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doenca comum nha
populacdo geral e sua presenca pode ser parcialmente explicada por um
componente genético. No entanto, existe uma interacédo grande entre AOS com
fatores de confusédo, incluindo obesidade. O objetivo principal desse estudo é
determinar a herdabilidade da AOS em uma populagdo rural brasileira.
Métodos: Foram estudados familias provenientes de coorte (CoracbBes de
Baependi). Os participantes foram avaliados quanto a medidas
antropométricas, circunferéncia de cintura, quadril e pescoc¢o. Aplicamos os
questionarios de Berlim para determinar o risco de ter AOS, escala de
sonoléncia de Epworth para verificar sonoléncia excessiva diurna e o
questionario de Pittsburgh para verificar a qualidade do sono. Realizamos
poligrafia noturna para determinar a presenca e gravidade da AOS utilizando o
indice de apneia-hipopneia (IAH, definido positivo quando = 15 eventos/hora).
Foi realizada medida de pressao arterial (PA) por meio da monitorizacao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA) e velocidade de onda de pulso (VOP)
para avaliar rigidez arterial. Resultados: A amostra foi composta de 587
participantes (188 homens e 399 mulheres), com mediana de idade e intervalo
interquartil = 44 (29 - 55) anos e IMC = 25,0 (22,1-28,6) kg/m?. Os sintomas
sugestivos de AOS derivados dos questionarios de Epworth, Berlim e
Pittsburgh ndo se associaram com a presenca de AOS; A AOS foi
diagnosticada em 18,6% eventos/hora da populacdo, A herdabilidade foi
estimada em 26%, independente da obesidade e outros fatores de confuséo. A
mediana da PA foi mais alta, a auséncia de descenso noturno da PA foi mais
comum e o VOP mais alto em participantes com AOS do que sem AOS. Na
regressao logistica multivariada apenas a idade e a PA se associaram de forma
significante com o VOP. Conclusdes: A herdabilidade da AOS foi moderada
(26%) em populagdes rurais. As alteracbes cardiovasculares presentes na AOS
estdo intimamente associadas a fatores de confusdo em estudos familiares.
Descritores: Hereditariedade; Apneia do sono tipo obstrutiva; Monitorizagao
ambulatorial da pressdo arterial; Populacdo rural; Andlise de onda de pulso;
Estudos de coortes.

Descritores: Hereditariedade; Apneia do sono tipo obstrutiva; Monitorizacao
ambulatorial da pressao arterial, Populacdo rural; Analise de onda de pulso;
Estudos de coortes.



SUMMARY

Paula LKG. Heritability of obstructive sleep apnea [Thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2015.

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) is a common disease in the
general population and the presence can be partially explained by a genetic
component. However, there is a strong interaction between OSA with
confounding factors, including obesity. The main objective of this study is to
determine the heritability of OSA in a Brazilian rural population. Methods: We
studied families from the Baependi Heart Study. Participants were assessed for
anthropometric measurements, waist, hip and neck circumferences. We used
the Berlin questionnaire to determine the risk of having OSA, Epworth
sleepiness scale to evaluated the presence of excessive daytime sleepiness
and the questionnaire of Pittsburgh to verify the quality of sleep. Overnight
Polygraph night was conducted to determine the presence and severity of OSA
through the apnea-hypopnea index. Blood pressure was measured (BP) by
ambulatory blood pressure (ABP) and pulse wave velocity (PWV) to assess
arterial stiffness. Results: The sample consisted of 587 participants (188 men
and 399 women), median and interquartile range of age = 44 (29-55) years and
BMI = 25.0 (22.1 to 28.6) kg / m2. Symptoms suggestive of OSA derived from
Epworth, Berlin and Pittsburgh questionnaires were not associated with the
presence of OSA; OSA was diagnosed in 18.6% events/hour of the population,
the heritability was estimated at 26%, independent of obesity and other
confounding factors. BP was higher, the absence of nocturnal BP was more
common and the highest VOP in participants with OSA than without OSA. Using
multivariate logistic regression only age and BP were associated significantly
with PWV. Conclusions: OSA heritability is moderate (26%) in rural populations.
The cardiovascular alterations in OSA are closely associated with confounding
factors in family studies.

Descriptors: Heritability; Family studies; Obstructive Sleep Apnea; Blood
pressure monitoring; Pulse wave analysis; Rural population.
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1  INTRODUGAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) € uma doencga extremamente comum
em populacdes urbanas™?. A AOS é causada por um estreitamento da faringe,
qgue se colapsa durante o sono quando existe um relaxamento fisiolégico da
musculatura da via aérea superior (VAS). Os fatores de risco incluem
alteracdes craniofaciais e obesidade. A AOS tem um componente genético,
mas se confunde com outros fatores como obesidade. A AOS, uma vez
presente, pode se associar a multiplas consequéncias, incluindo ma qualidade
de sono e sonoléncia excessiva diurna®. A AOS pode também contribuir para o
desenvolvimento ou piora de doenca cardiovascular'. Portanto, varias questdes
ainda ndo estdo completamente respondidas e incluem o componente genético
em populacdes rurais, a associacdo da AOS com sintomas clinicos e a
associacdo da AOS com doencas cardiovasculares.

CoracOes de Baependi (Baependi |) é um estudo epidemiol6gico de base
familiar que visa avaliar a herdabilidade de fatores associados a sindrome
metabdlica. O estudo inicial de Baependi foi um estudo transversal e avaliou
1666 individuos provenientes de 81 familias em que foi demonstrado que uma
parcela significativa dos fatores de risco cardiovasculares sao explicados por
fatores genéticos. As estimativas de herdabilidade da presséo arterial sistélica
e diastolica foram de 25,9% e 26,2% respectivamente. A herdabilidade da
circunferéncia de cintura foi de 40,1% e o indice de massa corpérea (IMC) foi
de 51%".

O estudo Baependi Il € uma segunda avaliacdo 4 anos depois da mesma
populacdo. O presente estudo € um sub projeto de Baependi Il e avaliou 0 sono
dessa populagédo por meio de questionarios e poligrafia do sono. Com o intuito
de colocar o presente trabalho em contexto, sera feita uma breve revisdo dos

temas de interesse a serem abordados no presente estudo.
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1.1 Apneia Obstrutiva do Sono (AOS)

A AOS é caracterizada por episodios recorrentes de obstrucédo parcial
(hipopneia) ou total (apneia) das vias aéreas superiores, associados a
despertares e dessaturacbes da oxihemoglobina®>. A sindrome da AOS é
definida atualmente como AOS leve quando o (indice de apneia-hipopneia
(IAH) é de 5 a 15 eventos por hora (e/h) mais sintomas ou AOS moderada a
grave (IAH = 15 e/h) independente de sintomas®. Essa nova definicdo é
confusa pois associa critérios de diferentes naturezas para definir a sindrome
(exame alterado e/ou sintomas).

Os diferentes critérios para definicdo da doenca como também diferentes
metodologias para diagnosticar AOS contribuem para prevaléncias de AOS e
SAOS variaveis. Independentemente da variabilidade de critérios, os estudos
epidemioldgicos mostram que a AOS é uma doenca muito prevalente e vem
aumentando significativamente devido & epidemia de obesidade®. Um estudo
recente na populacdo adulta no estado de Wisconsin (EUA) sugere uma
prevaléncia de AOS de 10% entre os homens 30-49 anos de idade e 17% entre
os de 50-70 anos de idade, 3 % entre as mulheres de 30-49 anos de idade e
9% e entre as mulheres de 50-70 anos de idade®. Recentemente um estudo
epidemioldgico representativo da populacdo adulta da cidade de Sao Paulo
estimou uma prevaléncia de SAOS de 32,8%".

A AOS é mais frequente no sexo masculino, em individuos obesos e pode
ocorrer em qualquer faixa etaria®. As consequéncias da AOS podem ser
multiplas e incluem: sonoléncia excessiva diurna, fadiga, irritabilidade, déficit
neurocognitivo, alteracdo do humor e perda da qualidade de vida®® além de
uma gama de alteracbes metabdlicas e cardiovasculares que seréo descritas a
seguir. Apesar dos pacientes referidos ao laboratério do sono terem sintomas
classicos como ronco alto e frequente associado a sonoléncia excessiva
diurna, os estudos populacionais ndo tem encontrado uma associacdo muito
nitida entre exame alterado e sintomas.

O diagnostico da AOS é feito por meio da polissonografia (PSG) que é o
método considerado padrdo-ouro. O exame consiste no registro durante uma

noite inteira em laboratério de sono do eletroencefalograma (EEG), do
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eletrooculograma (EOG), da eletromiografia (EMG) do mento e membros, das
medidas do fluxo oronasal através de canula nasal, do movimento toraco-
abdominal através de cintas, do eletrocardiograma (ECG) e da oximetria de
pulso®®. A PSG faz o registro de variaveis fisioldgicas respiratérias e cerebrais
para identificar condi¢cdes patologicas durante o sono, o principal parametro da
polissonografia € o indice de apneia-hipopnéia (IAH). A AOS pode ser
classificada em leve (> 5 a <15 eventos por hora), moderada (> 15 a <30
eventos por hora) e grave (=30 eventos por hora de sono) e € calculada pelo
namero de eventos de apneias + hipopneias dividido pelo tempo total de sono.
A polissonografia quando realizada em ambiente monitorado por técnico é
considerada tipo | e quando realizada em ambiente ndo monitorado
(tipicamente na residéncia) é considerada tipo Il. Os monitores portateis
simplificados que monitoram somente as variaveis respiratorias sao
considerados monitores tipo lll. Sistemas simplificados com um ou dois canais
(tipicamente com um monitor de oximetria noturna) sdo considerados monitores
tipo IV°.

A poligrafia realizada por monitor portatil (monitorizagdo continua noturna
de variaveis cardiorrespiratérias), € um sistema simplificado que possibilita o
diagnéstico mais rapido dos distarbios respiratérios relacionados ao sono com

reducdo de custo associado'**?

, Visto que o exame de PSG é de alta
complexidade, portanto necessita de centros especializados e é pouco
acessivel no sistema uUnico de saude brasileiro. Mesmo em paises
desenvolvidos, o grande desafio € que a AOS é extremamente comum na
populacdo geral e ndo existem laboratorios do sono suficientes para
diagnosticar toda a populacdo. Na poligrafia sao utilizados os mesmos critérios
para diagnostico da PSG, sendo que o tempo total de sono é substituido pelo
tempo total de registro. A poligrafia tipo Ill € recomendada pela Academia
Americana de Medicina do Sono (AASM) quando existe alta probabilidade de
ter AOS™ e foi validada no Brasil para esses pacientes'®. Recentemente
também foi validado para pacientes com doenca arterial coronariana®. Varios
estudos epidemiolégicos utilizaram questionarios e sistemas simplificados para

estimar a prevaléncia de AOS em diversas populacdes™®*®.
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A AOS é de origem multifatorial, sendo que os principais mecanismos
envolvidos sdo: anatomia desfavoravel incluindo fatores craniofaciais e
obesidade, controle ventilatorio inadequado levando a instabilidade do centro
respiratério, atividade da musculatura da via aérea superior (VAS) ineficiente
durante o sono, reducéo da capacidade residual funcional e redistribuicdo de
liquidos extracelular durante o sono®. A maior parte desses componentes tem

um fator genético®?.

Obstrucdo Nasal
Micrognatia
Tonsilas

Sexo Circ. Pescoco

Tidade Ref VA alterados
C/P flex i
\ / Detectores de P
T RVAS
Apnera Obstrutiva —D- —

[Hlperventlla;ao pos apnena

/ }
| \ \ Atividade
dilatadora de _/ TPa02!d PaCo2

— J,CRF VAineficaz

\\ i

Fonte: Adaptado de: Deegan (1995)%
Figura 1 - Figura ilustrando a fisiopatologia da AOS; C/P: flexdo de cabeca e
pescoco; RVAS: resisténcia de vias aéreas superiores; ATF: area transversa da
faringe; CRF: capacidade residual funcional; P: pressédo, CC: controle central;
DD: decubito dorsal; Micro: microdespertares; PaO2: pressao parcial de
oxigénio; PaCO2: pressao parcial de gas carbonico.

T Colapsabilidade

J ATF

1.1.1 Herdabilidade da AOS

A herdabilidade é definida como a propor¢céo da variabilidade fenotipica
total atribuida ao efeito genético. Esta proporcéo herdavel é alterada pelo efeito

do ambiente?
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Estudos apontam que influéncia genética na AOS esta relacionada ao
controle ventilatério, aos genes ligados & sindrome metabélica® e & estrutura

craniofacial®®

. O primeiro relato de associacao familiar da AOS ocorreu em
1978 em que foi descrito uma familia em que o pai e dois filhos tinham
hipersonoléncia diurna e tiveram o diagnostico de SAOS?. A partir disso
houveram outros relatos familiares com poucos individuos tentando demonstrar
agregacao familiar da AOS®.

E importante ressaltar que os estudos familiares relacionados a AOS
utilizaram diversas variaveis da doenca e diferentes critérios de classificacdo
diagnostica. Existem estudos que avaliaram o IAH, outros questionérios de
sono, VAS, anatomia craniofacial, aspectos relacionados a obesidade, assim
como alguns utilizaram o conceito de AOS e outros de SAOS e o tipo de exame
também foi diferente, alguns com polissonografia laboratorial e outros a
poligrafia. A principal diferenga entre os estudos foi a metodologia para
determinar o grau de relacao familiar existente na doenca e serdo descritos em
2 grupos: os que utilizaram métodos estatisticos (regressao linear, odds ratio,
etc) serdo chamados de estudo de agregacao familiar e o segundo grupo séo
os estudos de herdabilidade. A agregacao familiar € a razéo entre o risco de
doenca nos familiares de um probando (1° individuo afetado pela doenca) e o
risco da doenca na populacdo geral®®. Segue tabela 1 com os principais

estudos familiares e suas diferentes abordagens para AOS.
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Tabela 1 - Estudos familiares de AOS

N Tipo Fenotipo Resultado
3 0,
Partinen, 1983% 6783Apares de Herdabilidade Duragéo do 44% em MZ.
gémeos sono 22% em DZ;
: 28 9 individuos Agregagao IAH, CV e anat. Todos com IAH
Bayadi, 1990 1 familia familiar craniofacial >10 e/h
Douglas, 199320 L7 Probandos Agregacao IAH 30% com OSA
40 familiares familiar
561 Agregacao
Redline, 1995 47 com AOS e gregag IAH 21%
familiar
44 controles
. . 157 probandos N
Guilleminault 166 familares Agregacao IAH OR: 45.6
1995 familiar
6 controles
31 Individuos A N Control Aporr_wr_alldade
Redline, 1997°° 13 familias gregacao ontro'e _tamiiar em
9 | familiar ventilatorio individuos com
controles AOS
. Agregacao
Redline, 2000% Ar:ati%gé%e Todos Todos familiar e 1AH:
21% a 84%
. 32 122 pares de - 36% em DZ
Carmelli, 2004 gémeos idosos Herdabilidade IAH 44% em MZ
55 probandos
>Sirmags cf 36,8% faringe
Schwab, 2006 M Herdabilidade VAS 37,5 % tecidos
55 irmaos s/
AOS moles
55 controles
IAH IAH: 33 e 37%
Patel, 2008 713 individuos Herdabilidade Medidas '

MA: 57 e 61%

139 familias antropométricas
lbrahim, 2010% ~ ©22IndMIdUOS o biidade ACOPlamento 32%
137 familias cardiopulmonar

MZ: monozigéticos; DZ: dizigéticos; IAH e/v: indice de apneia-hipopneia eventos por hora; CV:
controle ventilatério; Anat: anatomia; AOS: apneia obstrutiva do sono; OR: Odds ratio; VAS:
vias aéreas superiores; MA: medidas antropométricas.

1.1.2 AOS e consequéncias cardiovasculares

As consequéncias cardiovasculares relacionadas a AOS ja foram
descritas em varios estudos®®°. A prevaléncia de AOS e hipertenséo varia de
30-70% e a coexisténcia desses fatores aumenta com o envelhecimento,
obesidade e maior gravidade da AOS*. A AOS pode ter mdltiplas

consequéncias cardiovasculares e metabdlicas*, incluindo hipertensdo®?,
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inflamacé&o, disfuncdo endotelial*® e aceleracdo do processo de formacdo de

placas de aterosclerose**. AOS é um preditor independente de mortalidade®.
Existem evidéncias crescentes de que a AOS ndo estd somente

associada, mas também contribui para a progressdo da doenca

cardiovascular®®383°,

A hipoxemia intermitente resulta no incremento da
atividade simpatica e inflamatoria, disfuncdo epitelial e agrava a disfuncao
metabdlica com o0 aumento da resisténcia a insulina, doenca hepatica
gordurosa n&do alcodlica, glicose e triglicérides®, além do aumento na
concentragdo plasmatica de proteina C-reativa, de fibrinogénio, de citocinas e
de leptina“®.

A seguir a figura 2 mostra 0s principais mecanismos propostos para

explicar a associacdo de AOS e doenca cardiovascular.

Suprimento de O, Pao Paco, ¢ Apnéia
v no miocardio ¥ P20, 4 Pa < Obstrutiva

. A
Pressao
Despertar (< l intratoracica
A | inspiratéria

Quimiorrec ) 'y
< P 4 ASNS [~ -

Colapso
da faringe

Vasoconstricao
Pressao sangiiinea

LN/

Isql{em}a Pressao
Arritmia

Hipertrofia intratoracica

lacheh v
Mecanorreceptores Faléncia -
do pulmao ventricular Pressao transmural do
A s f ventriculo esquerdo

(pos-carga)
4 Demanda miocardica
de O,

f Frequiéncia Cardiaca

Volume de
ejecdo

L g (mw

Fonte: Adaptado de: Bradley & Floras (2003)*’
Figura 2 - Representacao esquematica dos efeitos da AOS na fisiopatologia do
sistema cardiovascular.

A
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2 RACIONAL DO ESTUDO

A AOS é uma doenca prevalente na populagdo geral, de origem
multifatorial e associada a doencas cardiovasculares. No entanto, a importancia
dos fatores genéticos que podem contribuir para a AOS e a associacdo com
doencas cardiovasculares foram estudadas somente em populacdes urbanas.
Sendo assim, € necessaria melhor investigacéo sobre a herdabilidade da AOS

em nudcleos familiares em uma populacao rural brasileira.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario:

o Determinar a herdabilidade da AOS em uma populacdo rural

brasileira.

3.2 Objetivos secundérios:

o Correlacionar a AOS com sintomas;
o Correlacionar a AOS com alteracbes cardiovasculares e

metabolicas.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um subprojeto do Coracbes de Baependi Il. E um estudo
epidemioldgico, observacional, de delineamento transversal e base familiar. O
projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa do HCFMUSP.

4.1 Coracdes de Baependi

Coracbes de Baependi®* é um estudo genético, epidemiolégico e
longitudinal, que estuda os fatores de risco para doengas cardiovasculares. Ele
teve inicio entre dezembro de 2005 e janeiro de 2006, quando 1.857 individuos,
distribuidos em 95 familias residentes na municipio de Baependi foram
selecionados para participar do estudo. Grupos familiares foram identificados,
em Varias etapas, a partir da comunidade geral. Onze distritos censitarios (de
um total de doze) foram selecionados para o estudo e o0s enderecos
residenciais dentro de cada distrito foram selecionados aleatoriamente
(primeiro sorteio de uma rua e, em seguida, um agregado familiar). Apenas
individuos a partir de 18 anos de idade, que vivem na domicilio sorteado, eram
elegiveis para participar do estudo.

Quando um grupo familiar foi matriculado, todos os seus parentes de
primeiro grau (pais, irméos e filhos), de segundo grau (meios irméos, avos /
netos, tios / tias, sobrinhos / sobrinhas, primos) e de terceiro grau (primos de
segundo grau, tios-avés, e sobrinhos de segundo grau) e os parentes do
cbnjuge foram convidados a participar. Apés o0 primeiro contato com o nucleo
familiar, os parentes de primeiro grau foram convidados por telefone a
participar; todos os parentes que vivem na cidade de Baependi (area urbana e

rural) e cidades vizinhas foram incluidos no estudo.



4 Metodologia 15

4.2 Areade estudo e distribui¢cdo da populacéo

O estudo foi realizado na cidade de Baependi, Minas Gerais, localizada

em regido de Area de Protecdo Ambiental da Mantiqueira.

Belo Horizonte

Baependi

Figura 3 - Localizacdo do municipio de Baependi.

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica possui area de
750 Km? uma populacdo estimada em 19.117 habitantes, sendo 9.050
habitantes do sexo masculino e 9.022 do feminino. Aproximadamente 68,4% da
populacdo reside na area urbana do municipio e 31,6% na area rural. A
populacdo idosa, considerando individuos acima de 60 anos, é de
aproximadamente 1.490 habitantes. O nimero de domicilios no municipio se
distribui da seguinte forma: Zona rural: 1.448; Periferia: 1.768; Area urbana:
2.877. De acordo com a etnia, na populacdo do sudeste do Brasil (dados do
Censo del1991) a prevaléncia € de populacdo branca (63%), seguida por parda
(30%) e negra (6%). Nesta amostra de Baependi, tém-se padrao de distribuicéo
semelhante: 75% de brancos, 18% de mulatos e 5% de negros.

4.3 Selecéo, recrutamento e convocacéao dos pacientes

Foram selecionados os mesmos individuos pertencentes aos grupos

familiares que participaram da primeira fase do projeto Coragdes de Baependi
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com adicao de individuos pertencentes aos nucleos familiares, mas que na
fase anterior ainda ndo haviam completado 18 anos e foram incluidas outras 21
familias.

Para recrutar os participantes, a pesquisa foi divulgada em de igrejas, na
televiséo local, jornal, rddio e por telefone. Para o exame fisico e aplicacdo dos
qguestionarios, uma clinica foi estabelecida em um setor de facil acesso de
Baependi. Os participantes que compareceram ao posto de atendimento foram
esclarecidos a cerca dos objetivos do projeto. Mediante aceitacdo em participar
da pesquisa, por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo
A).

4.4 Avaliacdo clinica

Foram realizados o exame fisico (pressao arterial sistolica e diastélica,
peso, altura, circunferéncia de cintura, quadril e pescoco) e aplicado os
questionarios. Os questionarios foram aplicados para obter informagdes sobre
possiveis patologias que acometeram o préprio individuo e seus familiares (pai,
mae, irmaos, tios, avos, sobrinhos e netos), investigacdo de habitos de vida e

trés questionarios de sono que especificaremos a seguir.

4.4.1 Medida da pressao arterial

A presséo arterial (PA), tanto a sistélica quanto a diastélica, foi mensurada
pelo método oscilométrico, com um mandémetro digital marca OMRON, modelo
HEM-741CINT, aprovado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia. O manguito
foi colocado no braco esquerdo, apOs repouso de cinco minutos. Foram
realizadas trés mensuracdes de PA, com intervalos de 3 minutos. Os
procedimentos necessarios para capacitacdo do pessoal responsavel pela
mensuragao da pressao arterial foram padronizados e descritos em manual.
Foi considerado hipertenso pacientes com PAS = 140 e/ou PAD = 90 mmHg ou

em uso de medicamentos anti-hipertensivos*®.
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4.4.2 Medidas antropométricas

A avaliacdo antropométrica foi baseada nas medidas de peso e altura,
calculo do IMC e circunferéncia abdominal, de quadril e pescoco. Os critérios
adotados para a afericdo e avaliagdo dos indices antropométricos estao

descritos abaixo:

o Peso

O peso foi aferido em balanca de plataforma da marca Filizola, com uma
carga maxima de 180 Kg e precisdo de 100 g, sendo aferida previamente a
cada medicao. Os individuos foram pesados em pé, descalcos e com roupas

leves.

. Estatura

A estatura foi determinada por meio de um estadiometro de campo Tanita
com escala em cm e a precisdo de 1 mm. Os pacientes foram colocados de
costas para o marcador, com 0s pés unidos, em posi¢cao ereta, olhando para

frente, sendo que a leitura foi feita no milimetro mais préximo.

o indice de massa corporal

O indice de massa corporal (IMC) corresponde a relacdo entre o peso
corporal e 0 quadrado da estatura. Para calcular o IMC o peso corporal é
medido em quilogramas (Kg) e a estatura € convertida em metros [IMC = Peso
(Kg) / Estatura (m)2 ]. Os individuos adultos foram analisados segundo a
classificagdo da Organizacdo Mundial de Saude, que considera:

Normal: IMC 18,5 a 24,9

Sobrepeso: IMC 25,0 a 29,9

Obesidade Grau I: IMC 30,0 a 34,9

Obesidade Grau II: IMC 35,0 a 39,9

Obesidade Grau Ill: IMC > 40
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o Circunferéncia abdominal

A circunferéncia abdominal foi mensurada no ponto médio entre o arco
costal inferior e a crista iliaca ipsolateral. Classificou-se, de acordo com o sexo,
como obesidade abdominal quando circunferéncia superior a 102 cm em

homens e 88 cm em mulheres®.

o Circunferéncia de Quadril
Toma-se a medida do quadril, no seu maior diametro, com a fita métrica,

passando sobre os trocanteres maiores®.

o Circunferéncia de Pescoco

Os valores de circunferéncia cervical foram adquiridos pela medida
realizada em nivel do bordo superior da membrana cricotireoidea, sendo
considerados aumentados quando > 43 cm em homens e > 4lcm em

mulheres®.

4.5 Variaveis laboratoriais

Os patrticipantes foram instruidos a comparecer ao Laboratério da cidade
para coleta das amostras de sangue para provas bioquimicas. Foram
realizadas dosagens de colesterol total, HDL-colesterol, triglicérides, glicemia,
estimando-se o valor de LDL-colesterol pela férmula de Friedwald.

4.6 Herodogramas

Os heredogramas de todas as familias foram construidos com base nas

informagdes coletadas, foram atualizados diariamente para permitir a expansao

das familias durante as novas convocagoes.
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O 00D 00 Mo

KOO0 000K WX 0000 KK peed
2806 30805 age0z 20809 30804 20803 A0S0 30502

] 1
00 00 00 00K o
X | X aecz DXl Gpate  amem dmema e XX ) oor X il 0 30 20930
Wz | 0m 0w 20604 30928 | spaoy H0S0S 30931 we0e  anemm
H E om onnm
0302 agam 2008 200 XXX KX 00

00
2702 a0ie 20701 109 goeed a0ez

p
- B O O
—
300X 300( 3000
000 g
- 0704 aoros 2073
w705 Ao

Figura 4 - Exemplo de heredograma de uma familia selecionada (Familia 30).
Figuras preenchidas em negro: individuos recrutados; figuras sem
preenchimento: individuos a serem convocados (selecionado, mas que ainda
ndo realizaram o exame); quadrado: sexo masculino; circulo: sexo feminino;
figura interceptada por linha: individuo falecido.

4.7 Questionarios

4.7.1Escala de sonoléncia de Epworth (ESE)

A ESE foi utilizada para avaliar subjetivamente a sonoléncia diurna
excessiva. Os participantes foram interrogados em relacdo a possibilidade de
cochilar em 8 situagbes diferentes. Uma pontuacdo de O indica nenhuma
chance de cochilar; 1 indica pequena chance; 2 = moderada chance e 3 =
grande chance de cochilar. O escore total varia de 0 a 24 e, se 0 mesmo
estiver acima de 9, traduz uma sonoléncia excessiva patologica®. Este

questionario foi traduzido e validado para a Lingua Portuguesa®! (Anexo B).
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4.7.2Questionario Clinico de Berlim

Classifica os participantes em alto e baixo risco para AOS baseado em
respostas em trés categorias de sintomas. Categoria 1 é definida como positiva
se a pessoa apresenta sintomas persistentes (> 3 a 4 vezes / semana) em
duas ou mais perguntas sobre o ronco. Categoria 2 é definida como positivo
pela presenca persistente (> 3 a 4 vezes / semana) de cansaco na hora de
acordar. Categoria 3 € definida como positiva se ha presenca de hipertensao
ou indice de massa corporal = 30 kg/m?. Para ser considerado de alto risco
para AOS o individuo deve apresentar duas ou mais categorias positivas>
(Anexo C)

4.7.3indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh

Avalia a qualidade do sono relacionada aos ultimos trinta dias de acordo
com sete componentes: a) qualidade subjetiva do sono; b) laténcia do sono; c)
duracdo do sono; d) eficiéncia habitual do sono; e) distarbios do sono; f) uso de
medicamentos para dormir e g) disfuncéo diaria (de que forma este disturbio do
sono interfere nas atividades de vida diarias). A soma final destes componentes
pode ser interpretada da seguinte forma: um escore de 0 — 4: boa qualidade de
sono; de 5 — 10: ma qualidade do sono e acima de 10: presenca de disturbio do
sono>. Este questionario foi previamente validado para uso no Brasil®* (Anexo
D).

4.8 Exames
4.8.1Poligrafia
O exame do sono foi realizado utilizando monitor portatil tipo Ill de marca

Stardust 1l (Philips — Respironics ®). Ele € composto por: oximetria de pulso,

cinta piezo elétrica toracica para deteccdo de esforgo respiratorio, fluxo aéreo
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através de céanula nasal de pressdo que possibilita também a deteccdo de
ronco, sensor de posicdo, captura de parametros de frequéncia cardiaca
provindos da oximetria de pulso e utiliza bateria 9 volts. O exame foi realizado
na residéncia do participante, instalado e retirado por um técnico.

A gravidade da AOS foi classificada pelo do indice de apneia-hipopneia,
sendo leve (IAH entre 5 e 14,9 eventos/hora), moderada (entre 15 e 29,9
eventos/hora) e grave (IAH maior ou igual a 30 eventos/hora). O tempo total de
registro foi utilizado como denominador para calcular o IAHY. Para critérios
diagnésticos utilizou-se a Classificagao Internacional dos Disturbios do Sono de
2005 (ICSD 2) publicada pela Academia Americana de Medicina do sono
(AASM) que sugere para o diagnoéstico de AOS um IAH > 15 eventos/hora, néo

sendo necessario a presenca de sintomas clinicos™>.

4.8.1.1 Parametros respiratorios

o Apneias centrais: definidas pela auséncia de fluxo aéreo por pelo
menos 10 segundos ou redugéo = 90% da linha de base, associadas
a auséncia de esfor¢co abdominal e toracico;

o Apneias obstrutivas: definidas pela auséncia de fluxo aéreo por pelo
menos 10 segundos ou redugcdo = 90% da linha de base, na
presenca de esforco toracoabdominal;

o Apneias mistas: definidas pela auséncia de fluxo aéreo, ou reducao
= 90% da linha de base, inicialmente, sem esforgo toracoabdominal
e com presencga do mesmo ao final do evento;

o Hipopneias: definidas por uma diminuicdo de 30% do fluxo aéreo por
pelo menos 10 segundos com queda da saturagcdo da
oxihemoglobina em 4% ou a diminuicdo de 50% do fluxo aéreo por
pelo menos 10 segundos, acompanhadas de um despertar e/ou

queda da saturacdo de pelo menos 3% do basal®*°.

Os exames foram analisados por dois examinadores distintos, os critérios

diagndsticos para analise dos exames foram seguidos rigidamente, por ambos.
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Os eventos relacionados a alteracdo respiratoria foram realizados
automaticamente e com criteriosa revisdo manual de acordo com 0s critérios
padronizados pela AASM>*°. Os examinadores ndo tinham acesso a quaisquer

dados clinicos dos pacientes.

Crximeria d2
pulso

Fonte: Laboratério do Sono do Instituto do Coracao
Figura 5 - Paciente em uso da poligrafia (Stardust Il ®) durante o sono

4.8.2Velocidade de onda de pulso (VOP)

A determinacéo da Velocidade de onda de pulso (VOP) foi realizada pelo
Complior® (Colson, Garges les Gonesses, France). O Complior® determinou a
VOP car6tido-femoral por meio de posicionamento de dois sensores mecanicos
acoplados a um programa de computador que calcula o tempo e detecta as
ondas de pulso das artérias carétida e femoral ipsilateral. Conhecendo-se a
distancia entre os dois locais € possivel calcular a VOP com base no tempo
que a onda de presséo leva para percorrer de um ponto ao outro. O resultado
final da VOP foi dado pela média de 10 (dez) medidas validas. Consideramos a

VOP alterada quando o resultado foi menos do que 10%°.

4.8.3Monitorizagdo ambulatorial da presséao arterial (MAPA)

Foi realizado o monitoramento ambulatorial da pressao arterial (MAPA)

por meio de um aparelho portéatil (Spacelabs — modelo 90207) colocado no
braco do paciente. O aparelho armazena todos os dados de pressao arterial
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medidos durante ciclo continuos de 10 minutos durante a vigilia e 15 minutos
durante o sono, gerando um total de 128 medidas em 24 horas. Além das
medidas de pressdo arterial, os participantes preencheram um relatorio
constando algumas informacgdes relacionadas a atividades diarias (horario que

acordou, dormiu, almogou, etc.).

4.9 Andlise estatistica

4 .9.1Processamento de dados

Dados do questionario familiar, como: anamnese, mensuracdes de
exames fisicos e resultados de exames foram inicialmente digitados e
conferidos usando os recursos do aplicativo IMPS 4.1 (Integrated
Microcomputer Processing System). O banco de dados construido foi entdo
implementado no programa SPSS (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) e a
andlise estatistica descritiva foi realizada usando os recursos do mesmo

programa.

4.9.1.1 Variaveis demogréficas, antropométricas e clinicas da populacéo
estudade dividas por sexo, pelo valor de IAH e pela presenca ou nao
de AOS

O comportamento das variaveis foi observado graficamente por meio de
Box-plots e histogramas e a analise descritiva foi utilizada para caracterizar a
populacdo do estudo. Variaveis continuas ndo paramétricas foram avaliadas
pelos testes Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, tendo resultados expressos em
mediana e intervalo interquartil (25%-75%). A analise das frequéncias foi
realizada pelo teste qui-quadrado e estdo expressas em porcentagem.

Para os testes de hipéteses estatisticas realizados, niveis descritivos (p)
foram calculados para as estatisticas envolvidas e adotou-se um nivel de

significancia igual a 5% como critério de rejeicao.
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4.9.1.2 Célculo da herdabilidade

A herdabilidade (h?) é uma medida dos efeitos genéticos que atuam sobre
determinado trago. Em sentido amplo, ela representa a proporgéo da variancia
fenotipica (0°,) atribuida aos efeitos genéticos (o%), nos quais estdo incluidos
efeitos de dominancia e epistasia:

2 _ 2 2
h®=0%/ 0%

Na grande maioria dos estudos de familia, a h® captura somente a
proporcdo da variacdo genética devida aos valores genéticos aditivos (02),
sendo, entdo, denominada herdabilidade em sentido estrito:

2 _ 2 2
h® = 0%/ 0%

A variancia fenotipica total dos tracos foi estimada a partir da distribuicéo
dos valores dos fendtipos na amostra e, particionada em componentes
genético e ambiental utilizando a covariancia observada entre membros de
mesma familia, através de Q = 2dc2a + l62e, onde Q € uma matrizn x n dos n
individuos do banco de dados; 2® é a matriz do coeficiente de parentesco; e | €
uma matriz identidade que representa a matriz estruturante para a variancia
atribuida ao fator ambiental residual (0%). As covaridveis ndo foram
consideradas como um componente de variancia, mas como um modificador
da média do traco; médias do traco covariavel-especifica foram utilizadas na
estimacdo da covariancia entre individuos relacionados. Assumiu-se uma
distribuicdo normal multivariada para a verossimilhanca do IAH dos membros
de uma familia. As estimativas da média e dos componentes de variancia
foram obtidas a partir de métodos de maxima verossimilhanca®°8,

Os componentes de variancia foram estimados utilizando dois modelos:
(1) modelo sem ajuste por covariaveis; e (2) modelo ajustado por idade, sexo,
IMC, indice de apneia (IA) e indice de dessaturacdo de oxihemoglobina (IDO).
Foram desconsideradas do modelo final as covariaveis com valor de p acima
de 0,10.

Uma transformacao logaritmica (base neperiana) foi utilizada na variavel

IAH para atender os pressupostos de normalidade que foi confirmada pelo
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teste de Kolmogorov-Smirnov com p= 0,211. Apés transformacao logaritmica a
distribuicdo ndo apresenta importante fuga da normalidade.

As estimativas de herdabilidade foram calculadas utilizando-se a
metodologia de componentes de variancia implementada no pacote Kinship2
do software R*®.
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5 RESULTADOS

Os resultados obtidos neste estudo seréo descritos a seguir, seguindo 0s
seguintes topicos: Caracteristicas da populacdo estudada, poligrafia,
questionarios, herdabilidade e AOS e associacdo com alteracdes

cardiovasculares.
5.1 Caracteristicas da populacéo estudada

Foram cadastrados 2072 individuos no periodo de novembro de 2010 até
dezembro de 2014. Desses, 1287 possuem dados antropométricos, 603
realizaram a poligrafia, porém apenas 587 possuem todos os dados completos.

Das poligrafias realizadas, 146 (28%) participantes precisaram repetir o exame

e 2 foram excluidos por falha técnica. Segue abaixo o fluxograma dos

Cadastrados
n= 2072

Participantes
n= 1479
Nao realizaram
> poligrafia n= 892
Inclusos
589
Repetiram a Falha técnica =
poligrafian = 146 2

Amostra final
N = 587

Figura 6 - Fluxograma dos participantes do estudo.

participantes.
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Foram incluidos 587 individuos que pertenciam a 91 familias. A mediana

e intervalo interquartil de participantes por familia foi de 4 (2 — 8) individuos,

com variacdo de 2 participantes por familia até 52 participantes em uma

familia, sendo que as familias que tiveram apenas 1 represente foram

excluidas do calculo. A distribuicdo de participantes por familia esta

sumarizada no grafico abaixo.

Grafico 1 - Distribuicdo de participantes por familia

45
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Familias

2a5

6al10

Numero de participantes

>10

A Tabela 2 descreve as caracteristicas demograficas, antropométricas e

clinicas dos participantes recrutados. A amostra foi composta de 587
participantes (188 homens e 399 mulheres), idade = 44 (29 - 55) anos, IMC =
25,0 (22,1-28,6) kg / m? e 78,2% eram brancos.
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Tabela 2 - Dados demograficos, antropométricos e clinicos da populacéo
estuda divida por sexo.

Total Homens Mulheres p
(n = 587) (n =188) (n =399)
Idade, anos 44 (29 - 55) 42 (28 — 57) 44 (30 — 54) 0,914
Elg;g%u tros (%) 78/5/22 78/5/17 79/5/36 0,554
IMC, kg/m? 25,0 (22,2 -28,6) 23,9(21,6-27,3) 254 (22,7-29,7) <0,001
Cintura, cm 90 (83 — 98) 88 (82 — 96) 91 (83 — 99) 0,042
Quadril, cm 97 (92 — 103) 94,5 (91 — 99,7) 98 (93 - 105)  <0,001
Pescoco, cm 35(33-37) 37 (36 — 39) 33 (32-36) <0,001
24-PAS, mmHg 122 (113-132)  124(116-132)  120(111-133) 0,001
24-PAD, mmHg 75 (68 — 82) 73 (68 — 81) 75 (68 — 82) 0,385

Colesterol, mg/dL 193 (166 —221) 187 (158 —211) 196 (171-224) 0,002

HDL, mg/dL 46 (40 — 54) 42 (37 - 49) 48 (41 - 56) <0,001
LDL, mg/dL 120 (97 — 143) 114 (96 — 137) 121 (98— 145) 0,099
Trig, mg/dL 112 (87 — 155) 104 (82 — 154) 114 (88— 155) 0,346
Glicemia mg/dL 91 (84 — 98) 91 (83 - 97) 91 (84 — 98) 0,652

Os dados sdo apresentados como mediana (intervalo interquartil) ou percentagem de
individuos (%). * Os valores P séo para as comparagdes entre sexo. IMC: indice de massa
corporal; Cintura: circunferéncia da cintura; Quadril: A circunferéncia do quadril; Pescogo:
circunferéncia do pescogo; 24 PAS, mmHg: pressdo arterial sistélica de 24 horas; 24 PAD,
mmHg: pressao arterial diastolica de 24 horas

5.2 Poligrafia

As poligrafias dos 587 participantes resultaram em 112 (19%) individuos
com AOS, 78 (13%) teveram AOS moderada e 30 (5%) deles foram
diagnosticados com AOS grave. Realizamos duas andlises descritivas dessa
populacdo. A Tabela 3 apresenta a andlise descritiva dividindo os individuos
pelo IAH em quatro grupos: sem apneia, apneia leve, apneia moderada e

apneia grave.
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Tabela 3 - Dados demograficos, antropométricos e clinicos divididos pelo valor
de IAH.

IAH <5 IAH5 - 15 IAH 15 — 30 IAH >30 >
(n=240) (n=231) (n=78) (n=30)
Idade, anos 36 (25— 45) 46 (29 — 56) 58 (49 — 65) 58(50-67)  <0,001
23,7 (20,9 - 25,3 (22,6 - 27,7 (24,5 30,8 (25,4 —
IMC, kg/m2 %3 257) 204 240) <0,001
;'.',Z)me"s’ n 57 (23,7) 81 (35) 32 (42) 18 (60) <0,001
Cintura,cm 86 (79— 93) 91(84-98)  97(90-105) 104 (95-114) <0,001

Quadril,em  95(91-102)  97(92-104)  98(93-103)  101(96—108) <0,001

Pescogo,cm 33 (31— 36) 35 (33— 37) 37 (34— 39) 40(37-42)  <0,001
24-PAS,
ramHg 119(112-128) 122 (111-135) 126(116—135) 129(118—140) <0,001
24-PAD,
ramHg 73 (67 — 80) 74 (67 - 82) 76 (69 — 82) 80(75-84) 0,007
gg‘l’gf“a’ 87 (82— 94) 92 (84— 99) 97(90-103)  102(93-107) <0,001

Os dados sdo apresentados como mediana (intervalo interquartil) ou percentagem de
individuos (%). * Os valores P s&o para as compara¢des entre IAH. IAH: indice de apneia-
hipopneia por hora. IMC: indice de massa corporal; Cintura: circunferéncia da cintura; Quadril:
A circunferéncia do quadril; Pescogo: circunferéncia do pescocgo; 24 PAS, mmHg: pressao
arterial sistélica de 24 horas; 24 PAD, mmHg: pressao arterial diastélica de 24 horas.

A analise descritiva da populacdo dividida por IAH mostrou que o0s
participantes com AOS grave eram mais velhos, tiveram maior percentual de
homens, eram mais obesos, com circunferéncias de cintura, quadril e pescoco
maiores, glicemia mais elevada e maior pressao arterial sistolica e diastélica
comparandos aos participantes dos demais grupos. A Tabela 4 mostra os
participantes divididos em dois grupos, com ou sem AOS. Os participantes com
AOS eram mais velhos, mais obesos, tinha maior percentual de homens e
maiores circunferéncias da cintura, quadril e pesco¢o, maior glicemia e maior

pressao arterial sistélica do que os participantes sem OSA.
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Tabela 4 - Dados demograficos, antropométricos e clinicos dos grupos
divididos por presenca ou ndo de AOS.

Total Sem AOS Com AOS p
(n=587) (n=475) (n=112)
Idade, anos 44 (29 — 55) 39 (27 - 51) 58 (50 — 66) <0,001
IMC, kg/m2 25,0(22,2—-28,6) 24,4(21,8—-27,8) 28,0 (24,8—31,9) <0,001
Homens, n (%) 188 (32) 138 (29) 50 (44) 0,001
Cintura, cm 90 (83 -98) 88 (81 —96) 98 (91,5-106,5) <0,001
Quadril, cm 97 (92 — 103) 96 (91 — 103) 99 (94 — 105) 0,028
Pescoco, cm 35(33-37) 34 (32-37) 37 (35 -40) <0,001
24-PAS, mmHg 122 (113 -132) 120 (112-131) 127 (117-137) 0,008
24-PAD, mmHg 75 (68 — 82) 74 (67 — 81) 77 (72 - 82) 0,278
Glicemia, mg/dL 91 (84 —98) 90 (83 - 96) 97 (90 — 105) 0,001

Os dados sdo apresentados como mediana (intervalo interquartil) ou percentagem de
individuos (%). * Os valores P sdo para as comparagdes entre AOS. AOS: apneia obstrutiva do
sono. IMC: indice de massa corporal; Cintura: circunferéncia da cintura; Quadril: A
circunferéncia do quadril; Pescoco: circunferéncia do pescogo; 24 PAS, mmHg: presséo arterial
sistdlica de 24 horas; 24 PAD, mmHg: pressao arterial diastélica de 24 horas.

5.3 Questionéarios

Na Tabela 5 foram analisados os questionarios do sono dividindo os
participantes pelo IAH, em quatro grupos: sem apneia, apneia leve, moderada
e grave. No questionario de Berlim os grupos com AOS moderada e grave
tiveram o percentual de individuos com maior risco de ter AOS comparado aos
outros grupos e essa diferenca foi estastisticamente significante. Na escala de
sonoléncia Epworth os grupos sem AOS e com AOS leve eram mais
sonolentos do que os que tem AOS moderada e grave e no indice de
Qualidade de Sono de Pittsburgh todos os grupos apresentaram ma qualidade
do sono de forma homogenea e a porcentagem de distlrbio do sono foi mais

alta no grupo com AOS grave.
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Tabela 5 - Andlise descritiva dos questionarios de sono divididos pelo valor de
IAH.

IAH<5 |AH5-15 |AH15-30 IAH >30

(n=206) (n=206) (n=72) (n=24) P
Berlim
Alto risco, n (%) 58 (28,1) 49 (23,7) 28(38,8) 10(41,6) 0,038
Epworth

Sonoléncia excessiva didrna, n (%) 82 (39,8) 62 (30) 21 (29,1) 4 (16,6) 0,046
Pittsburgh

Boa qualidade, n (%) 22(10,6) 39(18,9)  9(12,5) 1 (4,1)
Ma qualidade, n (%) 138 (66,9) 113(54,8) 45(62,5) 14(58,3) 0.020
Disturbio do Sono, n (%) 45(21,8) 52 (25,2) 18 (25) 10 (41,6)

Os dados sdo apresentados porcentagem de individuos (%). * Os valores P sdo para as
comparacdes entre IAH. IAH: Indice de apneia-hipopneia.

5.4 Herdabilidade

O fendtipo escolhido para a analise da herdabilidade neste estudo foi o
loglAH. O numero total de individuos para este fenétipo € 587. A média de IAH
para o grupo é 9,82 + 10,43 e/h e a variabilidade é 106,21%.

Dois modelos poligénicos, modelo 1 (sem os efeitos de covariaveis) e
modelo 2 (com efeitos de covariaveis) foram executados para analise dos
dados. As estimativas de herdabilidade foram intermediarias em ambas as
analises, sendo 23% no modelo 1 e 26% para o modelo 2. Todas as
covariaveis (idade, sexo, IMC, Al e IDO) apresentaram efeitos significativos
sobre o traco AOS. A tabela 6 mostra o0 modelo 2 ajustado para covariaveis.

Tabela 6 - Efeitos das covariaveis sobre o loglAH para analise da
herdabilidade.

Valor Desvio Padrdo P
Sexo -0,187 0,146 <0,001
Idade 0,010 0,001 <0,001
IMC 0,13 0,005 0,010
1A 0,13 0,005 0,017
IDO 0,51 0,003 <0,001

Log: logaritimo; IMC: indice de apneia-hipopneia; IA: indice de apneia; IDO: indice de
dessaturacao de oxihemoglobina. Valores de *P para analise dos efeitos das covariaveis sobre
I1AH.
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5.5 AOS e associagado com alteragcdes cardiovasculares.

5.5.1Pressao arterial

Alguns valores de PA ja foram apresentados anteriormente, mas fizemos
uma analise mais completa dividindo em um grupo sem AOS e outro com AOS.
O grupo com AOS tem a pressao arterial sistolica mais elevada, a atenuacao
do descendo noturno da presséo arterial sistdlica e diastolica foi maior no grupo

com AOS, mas 85,6% dos participantes com HAS ndo possuiam AOS.

Tabela 7 - Andlise da pressdao arterial dividida pela presenca ou ndo de AOS.

Sem AOS Com AOS =
N= 474 N= 113
24-PAS, mmHg 120 (112 - 131) 127 (117 - 137) 0,008
24-PAD, mmHg 74 (67 — 81) 77 (72 - 82) 0,278
Descenso PAS 56,8% 68,8% 0,021
Descenso PAD 32,2% 50% <0,001
HAS 38,8% 27,7% 0,028

Os dados sdo apresentados como mediana (intervalo interquartil) ou percentagem de
individuos (%). * Os valores P sdo para as compara¢Bes presenca ou hdo de AOS. AOS:
apneia obstrutiva do sono. HAS: hipertensao arterial sistémica; 24 PAS, mmHg: pressao arterial
sistdlica de 24 horas; 24 PAD, mmHg: pressao arterial diastélica de 24 horas.

5.5.2 Velocidade de onda de pulso

Para analise de alteracdo da VOP (VOP < 10) na populacédo estudada
fizemos uma regressdo linear para avaliar os efeitos de seus preditores.
Primeiramente fizemos uma analise univariada e encontramos resultados
significantes de idade, IMC, AOS e PAS24h. Em seguida fizemos uma
regressdo multivariada com as mesmas variaveis e apenas a idade e a

PAS24h continuaram significantes.
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Tabela 8 - Regresséo logistica com preditores para VOP.

Univariada Multivariada

OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
Idade 1,16 (1,11 -1,21) <0,001 1,17 (1,11 -1,24) <0,001
IMC 1,05 (0,99 -1,12) 0,085 1,04 (0,93 - 1,15) 0,465
AOS 1,04 (1,02 - 1,07) <0,001 0,99 (0,96 — 1,03) 0,893
PAS24h 1,09 (1,06 — 1,13) <0,001 1,07 (1,02 -1,11) 0,001
Constante <0,001 <0,001

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; IMC: indice de massa corp6rea, AOS: apneia
obstrutiva do sono; PAS24h: pressao arterial sistélica das 24 horas; VOP: velocidade de onda
de pulso. * Os valores P sdo para as andlises da VOP como variavel dependente.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a herdabilidade da AOS e a correlagéo da AOS
com os aspectos clinicos e alteracdes cardiovasculares de uma populacdo

rural. Com o intuito de facilitar a discusséo sera feita por itens.

6.1 Caracteristicas familiares, clinicas e demogréficas

Avaliamos, entdo, 587 individuos que pertenciam a 91 familias para a
estimativa de herdabilidade da AOS pelo o IAH. Obtivemos uma boa relacéo
individuo por familia comparado a outros estudos. A mediana e intervalo
interquartil de participantes por familia foi de 4 (2 — 8) individuos, com variacao
de 2 participantes por familia até 52 participantes em uma familia, sendo que
as familias que tiveram apenas 1 represente foram excluidas do célculo. O
nosso estudo se destaca por amostrar varios individuos por familia. Para
colocar essa discussdo em contexto, a tabela abaixo (Tabela 9) descreve a
relacdo de individuos por familia em estudos familiares prévios que utilizaram o

IAH como variavel de desfecho e também inclui o presente estudo.

Tabela 9 - Relacao individuos por familia em estudos prévios familiares.

N N familias Individuo/familia
Bayadi®® 9 1 9
Douglas21 57 17 -
Redline*! 561 46 2
Guilleminault® 323 157 -
Carmelli* 288 122 2
Patel* 713 139 5.8
Estudo atual 587 91 4

N: numero de individuos; N familias: nimero de familias; - auséncia de informacgao
no artigo.
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A andlise de pedigrees com multiplas geracfes e elevado numero de
individuos correlacionados por familia em uma determinada amostra confere
maior poder estatistico para deteccéo de alteracdes genéticas®®. Na amostra do
presente estudo a maioria dos pedigrees, em torno de 61,5% (n=56), eram
constituidos por 3 geracdes. Portanto o nosso estudo é bastante informativo do
ponto de vista genético.

A amostra foi composta por, predominantemente, adultos jovens, sendo
68% de mulheres, com sobrepeso e 78,2% eram brancos. Segundo o IBGE a
distribuicdo por sexo no municipio € homogenia, sendo 9175 homens e 9132
mulheres. Acreditamos que a participacdo maior de mulheres no estudo seja
pela maior disponibilidade, ja que a maioria das mulheres nao trabalham. Além
disso as mulheres tem melhor aderéncia a tratamentos no geral e uma maior

preocupacao com a saude.

6.2 Achados relacionados ao sono
6.2.1Considerac¢des sobre os achados da poligrafia

Em nosso estudo 58,5% da populacédo apresentou AOS, considerando o
ponto de corte de IAH = 5 e/h. Quando utilizado o ponto de corte de IAH = 15
e/h (AOS moderada e grave) 18,6% foi positiva. A prevaléncia do nosso estudo
€ alta, no entanto estudos familiares anteriores demonstraram prevaléncia de
AOS ainda maiores. No estudo de herdabilidade da AOS de Patel e
colaboradores** a prevaléncia da AOS moderada e grave foi de 26,8% e 32,7%
e/h quando utilizaram monitor portati e polissonografia completa,
respectivamente. Ibrahim e colaboradores®® encontraram uma prevaléncia de
AOS (IAH = 15 e/h na polissonografia) de 25%.

Os participantes com AOS moderada e grave eram mais velhos, mais
obesos, com percentual maior de homens e maiores circunferéncias da cintura,
quadril e pescoco, maior glicemia e maior pressao arterial sistdlica do que os

participantes sem OSA. Esses achados estdo de acordo coma a literatura e
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corroboram a grande influéncia da idade e sexo, confirmada por estudos

populacionaise®’ e da obesidade na AOS®*°.

6.2.2Questionarios

Aplicamos o0s questionarios de sono em 87,7% (508) da populacdo
estudada. Por meio do do Questionario de Berlim verificamos 0s grupos com
AOS moderada e grave tiveram o percentual de individuos com maior risco de
ter AOS comparado aos outros grupos, mesmo que o numero que participantes
com AOS moderada e grave tenha sido muito menor do que nos demais
grupos. Na escala de sonoléncia Epworth os grupos sem AOS e com AOS leve
eram mais sonolentos do que os que tem AOS moderada e grave e no Indice
de Qualidade de Sono de Pittsburgh todos os grupos apresentaram ma
qualidade do sono de forma homogenea, mas a porcentagem de disturbio do
sono foi mais alta no grupo com AOS grave.

No estudo de Redline e colaboradores® a escala de sonoléncia de
Epworth néo teve diferenca significativa entre os grupos com e sem AQOS,
assim como no estudo de Guilleminault e colaboradores®. Pahwa e
colaboradores?’ avaliaram 283 individuos de uma populacdo rural canadense
utiizando o mesmo questionario e encontraram sonoléncia excessiva diurna
em 20,8% dos individuos. O questionario de Pittsburgh nédo foi aplicado em
nenhum estudo familiar e nosso resultado mostra uma parcela pequena da
populacao estudado em Baependi tem boa qualidade do sono. A ma qualidade
de sono e o disturbio do sono nao estéao relacionados a presenca de AOS, o
que pode justificar o fato dos particpantes do estudo sem AOS serem mais

sonolentos do que os parcipantes com AOS.

6.2.3Herdabilidade
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A herdabilidade de tracos do IAH foi avaliada em poucas populagdes, se
compararmos com estudos de agregacao familiar, que utiliza métodos
estatisticos diversos para analise, a comparacao dos resultados é amplamente
variavel e depende dos critérios utilizados para a definicho OSA que foram
diferentes nos estudos.

Em 1995 na Coorte de Cleveland foram recrutados 561 individuos,
pertencentes a 91 familias e 44 individuos controles da comunidade e
avaliados para presenca de AOS. Coeficientes intergeracionais e
intrageracionais para o IAH foi de 21%, resultado similar ao encontrado em
nossa populacdo. Em 2008 essa mesma coorte foi avaliada para estimar a
herdabilidade da AOS, associada a medidas antropometricas de adiposidade.
Foram incluidos 1802 individuos, pertencentes a 139 familias e a herdabilidade
foi estimada em 38% sem ajustes e quando ajustada para as medidas de
adiposidade a estimativa subiu para 57%, sugerindo que boa parte da
variancia genética na AOS é explicada pela obesidade nessa populacédo. As
diferencas no valores de herdabilidade entre nosso estudo e o de Cleveland
podem ser explicados ja que em nosso estudo a média do IMC foi mais baixa,
pelo menor numero de pacientes recrutados e também pelos -efeitos
ambientais.

Outras coortes também avaliaram agregacao familiar na AOS pelo do
IAH. Em 1993 no Reino Unido um estudo piloto avaliou 40 parentes de primeiro
grau, ndo abesos de probandos com AOS e como resultado eles verificaram
que 10 participantes tinham IAH > 15 e 8 tinham IAH > 5 sugerindo que OSA
tem um componete genético, independente da obesidade?.

A comparacdo entre os estudos que avaliaram herdabilidade ou
agragacao familiar € complexa pois a metodogia para estimar a carga genética
envolvida na transmissdo da OSA é muito variada, e principalmente porque
devemos levar em consideragéo os fatores ambientais de cada regido e pais,

lembrando que a herdabilidade pode ser alterada por fatores externos.

6.2.4Associacao da AOS e alteragdes cardiovasculares
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6.2.4.1 Pressao arterial

Como ja foi exposto anteriormente, os participantes com AOS moderada e
grave apresentaram maior média na pressdo artéria sistélica das 24 horas.
Hipertensdo estava presente em 27,7% da nossa amostra e o numero de
hipertensos foi maior no grupo sem AOS. Dos pacientes diagnosticados com
hipertenséo 59,6% estdo em uso de antihipertensivos.

A atenuacdo do descenso noturno da pressao arterial sistélica e diastélica
foi maior no grupo com AOS. Estudos mostram a auséncia de descenso
noturno € um fator de risco independente para alteracdes

62,63

cardiovasculares e ja foi relatada em outros estudos sobre AOS e

alteracées cardiovasculares®©®

6.2.4.2 Velocidade de Onda de Pulso

A velocidade de onda de pulso é uma medida da rigidez das grandes
artérias e € um importante predito de eventos cardiovasculares ja que ela é
uma medida do impacto de fatores de risco cardiovasculares na parede da
artéria®’. Em nosso estudo fizemos uma andlise univariada para preditores de
alteracdo da VOP e como resultados encontramos significancia estatistica nas
variaveis: idade, IMC, AOS e PAS24h. A Aos foi analisada como variavel
dicotdbmica, separada pela presenca ou ndo de AOS e nos participantes com
AOS a VOP estava alterada. A partir do resultado dos preditores, fizemos uma
regressao linear multivariada e apenas a idade e a PAS24h continuaram
significantes. Esse resultado esta em concordancia com a literatura. De acordo
com a revisdo sistematica de Cecelja e Chowienczyk®’ a idade e a PA estéo
associadas independentemente as alteragbes da VOP em 91% e 90%
respectivamente dos trabalhos e em nosso estudo os efeitos dos demais
preditores desaparecem quando incluimos essas variaveis na analise.

Um estudo experimental avaliou ratos submetidos a hipdxia intermitente e
dieta hipercalérica e no outro grupo os ratos recebiam jatos de ar e uma dieta

hipercalorica também, porém apenas os ratos com hipoxia e dieta hipercalérica
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desenvolveram lesbes ateroscleréticas na aorta e aorta descendente®,
sugerindo que a associacado dos dois fatores pode ser mais prejudicial que
apenas o consumo de uma dieta inadequada. Em nosso estudo a populacao é
jovem, faz mais atividade fisica devido ao trabalho no campo e tem melhor
alimentacdo comparado a populacfes urbanas e isso pode explicar também
porque o VOP em nossa populacdo nao teve diferenca significativa quando

associado a outros fatores de risco®®.

6.3 Forgas e limitagOes do estudo

Nosso estudo apresenta pontos fortes e limitagcdes, que merecem ser
aclarados. Nosso estudo foi o primeiro a avaliar a herdabilidade numa
populacao rural brasileira. A amostra foi menor do que em outros estudos de
herdabilidade, mas se comparado com estudos de agregacdo familiar a
amostra parece ser suficiente para determinar a herdabilidade da AOS. O
namero de participantes por familia foi superior & outros estudos familiares.
Além disso, a quantidade de mulheres no estudo foi maior (68%), isso pode ter
diminuido o IAH na populacdo estudada. Em nosso estudo utilizamos a
poligrafia como método diagnostico e questionarios preconizados para avaliar
risco e sintomas da AOS. Estudos prévios jA demonstraram que a poligrafia
tem boa reprodutibilidade e acuréacia para diagnosticar AOS em adultos. O
ponto positivo em relacdo aos exames € que eles foram laudados por dois

examinadores que nao tinham acesso a nenhum dado dos participantes.

6.4 Consideragdes finais e perspectivas futuras

A AOS é uma doencga muito prevalente na populacéo geral e pode ocorrer
por varios mecanismos fisiopatoldgicos, sendo que 0s aspectos genéticos sao
muito importantes. Nosso resultado nos mostra que a herdabilidade foi de 26%,

um valor considerado intermediario. O estudo foi um sub projeto de uma coorte
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com 2072 individuos cadastrados. Como perspectivas futuras, pretendemos

seguir os participantes inclusos e incluir mais participantes cadastrados.
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7 CONCLUSAO

v" A herdabilidade da AOS na populacédo de Baependi, que represente
uma populacdo rural brasileira, foi moderada (26%) para AOS

analisado pelo do IAH;

v. Os sintomas sugestivos de AOS avaliados utilizando os
questionarios de Epworth, Berlim e Pittsburgh ndo se associaram

com a presenca de ACS;

v A AOS se correlacionou com alterac6es cardiovasculares, incluindo
presséo arterial e rigidez arterial. No entanto as associacdes foram

perdidas apds correcdo para fatores de confuséo.
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8 ANEXOS

8.1 Anexo A-Termo de consentimento livre e esclarecido

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Mapeamento Genético e

Herdabilidade de Fendtipos Cardiovasculares em Nucleos Familiares da

Populagao Brasileira: Projeto Coragoes de Baependi”

PESQUISADOR: José Eduardo Krieger

CARGO/FUNCAO: Pesquisador do Laboratério de Genética e Cardiologia
Molecular

INSCRIQAO CONSELHO REGIONAL N° 61539

UNIDADE/DEPARTAMENTO: Instituto do Coracéo - InCor

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo — HC/FMUSP

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO I RISCO MEDIO O
RISCO BAIXO O RISCO MAIOR O

3. DURACAO DA PESQUISA: 24 meses / 2 anos de duracdo do projeto
completo.

1 — Vocé esta sendo convidado (a) a participar do estudo de “Mapeamento
Genético e Herdabilidade de Fendtipos Cardiovasculares em Nucleos
Familiares da Populagao Brasileira: Projeto Coragdoes de Baependi”’ que
tem como objetivo estudar a forma com que as doencas do coragéo, presséo
arterial e diabetes sdo herdadas por membros da mesma familia. Para isso
vocé e sua familia foram escolhidas (as) para participar deste projeto apos uma

sele¢do, mas ndo houve um motivo em especial.
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2 — Vocé preenchera um questionario relacionado a diversas questdes (saude,
alimentacdo, atividade fisica, qualidade do sono etc.). Além disso, vocé tera a
sua pressdo avaliada com o aparelho de medir pressdo, sera submetido a
exames de sangue que serdo tirados de uma veia do braco com seringas e
agulhas descartaveis causando um leve desconforto. Os exames do seu
sangue sao exames de rotina (hemograma, colesterol, glicose, triglicérides
etc.). Além disso, medidas antropométricas (peso, altura, circunferéncia de
cintura etc.), ecocardiograma de carotida, determinacao da velocidade de onda
de pulso (elasticidade da artéria), determinacdo do indice tornozelo-braco,
avaliacdo de distirbios do sono, eletrocardiograma e monitoramento
ambulatorial da pressao arterial (MAPA). Lembrando que nenhum desses
testes citados acima sdo invasivos e causam dores. Uma amostra do seu
sangue e do DNA (material genético) que sera coletado de seu sangue deverao
ser congelados e armazenados no Laboratorio de Genética e Cardiologia
Molecular do Instituto do Coracdo — HCFMUSP, sob responsabilidade do
diretor deste Laboratoério, para possiveis analises futuras, que somente serdo

realizadas com o seu consentimento.

3 — Os desconfortos que esses exames podem acarretar sdo: dor na hora de
tirar sangue da veia do braco, pequeno sangramento no local da picada da
agulha, gasto de seu tempo para a realizacdo dos seus exames. Sera
necessario a disponibilidade de dois dias para realizacdo de todos os exames.

N&o héa riscos maiores para esses exames.

4 — Com a participacdo nesse estudo vocé estara contribuindo com o
esclarecimento de algumas questdes genéticas que podem influenciar na
pressdo arterial, distarbios do sono, diabetes e doencas do coracdo. Além
disso, vocé tera a oportunidade de fazer exames sofisticados que podem
ajudar a diagnosticar algum problema de salude que vocé possa ter.
Finalmente, os resultados do presente estudo podem ser extrapolados para o

restante da populagéo brasileira.
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Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo - HC/FMUSP

5 — Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
principal investigador é o Dr. José Eduardo krieger que pode ser encontrado
no endereco: Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44/10° andar, Cerqueira
César, Séo Paulo - SP

Telefone (s): (011) 3069-5329.

Se vocé tiver alguma consideracéo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) através do(s)
telefone(s): (11) 3069-6492 / (11) 3069-6442; e-mail: cappesq@hcnet.usp.br /
secretariacappesg2@hcnet.usp.br; ou endereco: Rua Ovidio Pires de Campos,
225 — 5° andar — CEP: 05430-010

6 — E garantida a sua liberdade da retirada de consentimento a qualquer
momento, portanto vocé podera deixar de participar deste estudo, sem

qualquer prejuizo;

7 — Direito de confidencialidade: As informacfes obtidas de seus exames e
consultas serdo analisadas juntamente com as de outros pacientes, ndo sendo

divulgada a identificacdo de nenhum paciente;

8 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas. Vocé poderd questionar sobre os resultados deste estudo que

sejam do conhecimento dos pesquisadores;

9 — Nao hé& custos pelos exames e consultas. Também ndo hd compensacgéo
financeira, e nenhum tipo de pagamento ou remuneracdo relacionado a sua

participacédo no estudo;


mailto:cappesq@hcnet.usp.br
mailto:secretariacappesq2@hcnet.usp.br
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que i
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Mapeamento Genético
e Herdabilidade de Feno6tipos Cardiovasculares em Nucleos Familiares da

Populagao Brasileira: Projeto Coragoes de Baependi”

Eu discuti com o Dr. José Eduardo Krieger sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propdsitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo € isenta de despesas. 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 durante o estudo.
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Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo — HC/FMUSP

O (a) sr.(a) concorda que uma amostra de sangue, urina e do DNA do seu

sangue sejam congelados e armazenados para estudos futuros?

Assinatura do paciente/representante

legal

Assinatura da testemunha Data / /

OBS: para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-

analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

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

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste
estudo.
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8.2 Anexo B — Escala de Sonoléncia de EPWORTH

Utilize a escala apresentada a seguir, para escolher um namero mais apropriado a
cada situacdo. Marque com um X ao lado do valor correspondente a sua escolha, na
tabela abaixo.

0 = nenhuma chance de cochilar

1 = pequena chance
2 = moderada chance

3 = alta chance

SITUACAO CHANCE DE COCHILAR
Sentado e lendo 0 1 2 3
Assistindo TV 0 1 2 3
Sentado em um lugar publico 0 1 2 3

(Ex: sala de espera, cinema, igreja, etc)

Como passageiro de trem, carro ou 6nibus 0 1 2 3

Andando uma hora sem parar

Deitando-se para descansar a tarde, quando 0 1 2 3

as circunstancias permitem

Sentado e conversando com alguém 0 1 2 3
Sentado calmamente apés o almogo (sem 0 1 2 3
alcool)

Imagine-se dirigindo um carro, enquanto para por
alguns minutos ao pegar transito intenso

TOTAL
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8.3 Anexo C - Questionario de Berlin

Nome:

Idade:

1-Seu peso mudou?
( )Aumentou  ( )Diminuiu ( )N&o mudou
2-Vocé ronca?

( )Sim ( )N&o ( )N&o sabe

3- Intensidade do ronco:

( )T&o alto quanto a respiragédo

( )T&o alto quanto falar

( )Mais alto que falar

( )Muito alto, ouve-se do outro quarto?
4-Frequéncia do ronco:

() Quase todo dia

() 3-4 vezes por semana

() 1-2 vezes por semana

() 1-2 vezes por més

() Nunca ou quase nunca

5-0 seu ronco incomoda outras pessoas?

( )Sim ( )Néao

7-Vocé se sente cansado ao acordar?

() Quase todo dia

() 3-4 vezes por semana

() 1-2 vezes por semana

() 1-2 vezes por més

() Nunca ou quase nunca

8- Vocé se sente cansado durante o dia?
() Quase todo dia ( )

() 3-4 vezes por semana ( )

() 1-2 vezes por semana ( )

() 1-2 vezes pormés ()

() Nunca ou quase nunca ( )

9- Vocé alguma vez dormiu enquanto dirigia?
( )Sim ( )Ndo ( )Nao aplicavel
10-Vocé tem pressdo alta?

( )Sim

( )N&o ( )N&o sabe
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8.4 Anexo D - indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh

INDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH

Nome:
Cadigo: Data de nascimento:
Data do preenchimento:

Instrucoes:

1) As questbes a seguir sdo referentes aos habitos de sono apenas durante
0 més passado.

2) Suas respostas devem indicar o mais corretamente possivel o que
aconteceu na maioria dos dias e noites do més passado.

3) Por favor, responda a todas as questodes.

1) Durante o més passado, a que horas vocé foi deitar a noite na maioria das
vezes?
HORARIO DE DEITAR:

2) Durante o més passado, quanto tempo (em minuto) vocé demorou para
pegar no sono, na maioria das vezes?
QUANTOS MINUTOS DEMOROU PARA PEGAR NO SONO:

3) Durante o més passado, a que horas vocé acordou de manhd, na maioria
das vezes?
HORARIO DE ACORDAR:

4) Durante o més passado, quantas horas de sono por noite vocé dormiu?
(pode ser diferente do nimero de horas que vocé ficou na cama)
HORAS DE SONO POR NOITE:

Para cada uma das questBes seguinte escolha uma Unica resposta, que vocé
ache mais correta. Por favor, responda a todas as questodes.

5) Durante o0 més passado, quantas vezes vocé teve problemas para dormir por
causa de:

a) Demorar mais de 30 minutos para pegar no sono

( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

( )uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

b) Acordar no meio da noite ou de manh& muito cedo
( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
( )uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais
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c) Levantar-se para ir ao banheiro
( )nenhuma vez
( )uma ou duas vezes por semana

d) Ter dificuldade para respirar
( )nenhuma vez
( )uma ou duas vezes por semana

e) Tossir ou roncar muito alto
( )nenhuma vez
( )uma ou duas vezes por semana

f) Sentir muito frio
( )nenhuma vez
( )uma ou duas vezes por semana

g) Sentir muito calor
( )nenhuma vez
( )uma ou duas vezes por semana

h)Ter sonhos ruins ou pesadelos
( )nenhuma vez
( )uma ou duas vezes por semana

i) Sentir dores
( )nenhuma vez
( )uma ou duas vezes por semana

j)Outra razéo, por favor, descreva:

)menos de uma vez por semana
)trés vezes por semana ou mais

)menos de uma vez por semana
)trés vezes por semana ou mais

)menos de uma vez por semana
)trés vezes por semana ou mais

)menos de uma vez por semana
)trés vezes por semana ou mais

)menos de uma vez por semana
)trés vezes por semana ou mais

)menos de uma vez por semana
)trés vezes por semana ou mais

)menos de uma vez por semana
)trés vezes por semana ou mais

Quantas vezes vocé teve problemas para dormir por esta razao durante o més
passado?

( )nenhuma vez

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana
( )trés vezes por semana ou mais

6) Durante o més passado, como vocé classificaria a qualidade do seu sono?
(' )Muito boa (' Jruim
( )Boa (' )muito ruim

7) Durante o més passado, vocé tomou algum remédio para dormir, receitado
pelo médico, ou indicado por outra pessoa (farmacéutico, amigo, familiar) ou
mesmo por sua conta?

( )nenhuma vez

( )uma ou duas vezes por semana
Qual(is)?

( )menos de uma vez por semana
( )trés vezes por semana ou mais
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8) Durante o0 més passado, se vocé teve problemas para ficar acordado
enquanto estava dirigindo, fazendo suas refeicbes ou participando de qualquer
outra atividade social, quantas vezes isso aconteceu?

( )nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

( )uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

9) Durante o0 més passado, vocé sentiu indisposicao ou falta de entusiasmo
para realizar suas atividades diérias?

( )Nenhuma indisposicédo nem falta de entusiasmo

( )indisposicao e falta de entusiasmo pequenas

( )Indisposicéao e falta de entusiasmo moderadas

() muita indisposicao e falta de entusiasmo

Comentarios do entrevistado (se houver):

10) Vocé cochila? ( ) Nao () Sim
Comentério do entrevistado (se houver):

Caso Sim —Vocé cochila intencionalmente, ou seja, por que quer?
( ) Néo () Sim

Comentarios do entrevistado (se houver):
Para vocé, cochilar é

( )Um prazer ( )Uma necessidade ( )Outro — qual?
Comentérios do entrevistado (se houver):
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