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RESUMO

Introducéo: A obesidade € um problema de saude publica em crescimento, sendo o
principal fator de risco para os transtornos respiratérios durante o sono (TRS), como
a apneia obstrutiva do sono (AOS) e a hipoventilacdo noturna. A cirurgia bariatrica
se consolidou como possibilidade terapéutica para a obesidade significativa. A
identificacdo precoce dos TRS na fase pré-operatéria € essencial, pois acarretam
um risco aumentado de complicacBes perioperatorias. Diversas propostas de
triagem dos TRS com abordagens mais simplificadas em relacdo a polissonografia
(PSG) tém surgido na literatura nos ultimos anos, nem todas avaliadas em uma

populacao de pacientes obesos.

Objetivo: Determinar os padrdes ventilatérios em obesos candidatos a cirurgia

bariatrica e avaliar trés estratégias de rastreamento de TRS nessa populacéo.

Métodos: Os critérios de inclusdo foram pacientes com idade 218 anos com
obesidade graus Il [indice de massa corporal (IMC) 240 kg/m?] ou Il (IMC =35
kg/m?) com comorbidades relacionadas & obesidade encaminhados para avaliacdo
para cirurgia bariatrica. Foram excluidos pacientes com cardiopatia e/ou
pneumopatia graves ou descompensadas. Foram avaliados 91 pacientes através de

trés estratégias: (1) Clinica [Escala de Sonoléncia de Epworth e questionarios



STOP-Bang, Berlim e Sleep Apnea Clinical Score (SACS), acrescidos de gasometria
arterial (GA)]; (2) Oximetria (holter de oximetria durante o sono e GA) e (3) Portatil
[monitorizacdo portatil (MP) durante o sono e capnografia)]l. Todos os testes
realizados foram comparados com o teste padrdo, a PSG, para o diagnostico de
AOS.

Resultados: A amostra estudada foi composta por 77 mulheres (84,6%) com média
de idade de 44,7 + 11,5 anos e de IMC de 50,1 + 8,2 kg/m?®. Os padrdes ventilatorios
identificados foram ronco, hipoxemia isolada durante o sono, AOS e hipoventilacéo
noturna em associacdo com AOS. Os dados polissonograficos evidenciaram AOS
em 67 de 87 pacientes (77%), sendo 26 com transtorno leve, 19 moderado e 22
grave. Vinte pacientes (23%) tiveram diagndstico de ronco e dois deles também
apresentaram hipoxemia isolada durante o sono sem AOS ou hipoventilacdo
concomitantes. Hipoventilacdo noturna associada com AQOS foi identificada por
capnografia em um paciente. Na Estratégia Clinica, o melhor resultado alcancado foi
com o escore STOP-Bang =6 em pacientes com indice de apneia hipopneia (IAH)
230 (acuracia total de 82,8%). Na Estratégia Oximetria, os pontos de corte com
maior sensibilidade e especificidade para IAH =5, 210, 215 e 230 foram tempo total
de registro com saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) <90% por, pelo menos, 5
minutos; indice de dessaturacéo (ID)3% =22 dessaturac6es/hora de registro e 1D4%
210 e 215 dessaturacdes/hora de registro. Todas as areas sobre a curva (ASC)
situaram-se acima de 0,850. Para um IAH =5, o0 ID4% >10 apresentou sensibilidade
de 97%, especificidade de 73,7%, valor preditivo positivo de 92,8% e negativo de
87,5% e acuracia total de 91,8%. Na Estratégia Portatil, o indice de distarbios
respiratorios (IDR) foi um bom preditor de AOS nos variados pontos de corte de I1AH

(ASC de 0,952 a 0,995). As melhores sensibilidades e especificidades foram



alcancadas em pontos de corte semelhantes de IDR e IAH, especialmente nos
extratos de IAH 210 e =30. A acuracia total maxima foi de 93,9% para IDR =5, 210 e
230 nos seus correspondentes |IAH. Baseados nesses resultados, foram testadas
estratégias combinadas compostas pelo questionario STOP-Bang =6 com 1D4% =10
ou 215. O melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade e a maior acuracia

foram obtidos com a estratégia STOP-Bang =26 com ID4% =15 em AOS grave.

Conclusdes: A frequéncia de ocorréncia de TRS nos obesos em avaliacdo para
cirurgia bariatrica foi alta, sendo a AOS o transtorno mais encontrado. Os
guestionarios disponiveis até 0 momento, isoladamente, parecem ser insuficientes
para o rastreamento de AOS nessa populacdo, a excecdo do STOP-Bang 26 em
pacientes com AOS grave. O uso de uma medida fisiol6gica objetiva expressa pelo
holter de oximetria foi (til para rastrear AOS em pacientes obesos. A MP apresentou
acuracia aumentada, especialmente nos extremos de valores de IAH, com
resultados comparaveis aos da PSG. A PSG poderia ser reservada apenas para

confirmacgé&o diagnostica em casos selecionados.

Palavras chave: obesidade; rastreamento; diagndstico; perioperatoério; transtornos

respiratorios durante o sono; apneia do sono; hipoventilacao.



ABSTRACT

Introduction: Obesity is a growing public health problem and the main risk factor for
sleep-disordered breathing (SDB), including obstructive sleep apnea (OSA) and
nocturnal hypoventilation. Bariatric surgery has become an option for the treatment of
significant obesity. Early detection of SDB preoperatively is essential, since these
disorders are associated with an increased risk of perioperative complications.
Several screening tools for SDB, with a more simplified approach than
polysomnography (PSG), have been proposed in recent years, but not all of them

have been evaluated in a population of obese patients.

Objective: To determine ventilatory patterns in obese candidates for bariatric

surgery and evaluate three SDB screening strategies in this population.

Methods: Eligible participants were all patients aged =18 years with grade Ill (body
mass index [BMI] = 40kg/m?) or grade Il (BMI 235 kg/m?) obesity and obesity-related
comorbidities who were referred for evaluation for bariatric surgery. Exclusion criteria
were heart disease and/or severe or decompensated pulmonary disease. Ninety-one
patients were evaluated by three strategies: (1) Clinical (Epworth Sleepiness Scale
and STOP-Bang questionnaire, Berlin questionnaire and Sleep Apnea Clinical Score
[SACS] plus blood gas analysis [BGA]); (2) Oximetry (overnight Holter-oximeter

monitoring and BGA); and (3) Portable (overnight portable monitoring and



capnography). All tests were compared with the gold standard, PSG, for the

diagnosis of OSA.

Results: The sample consisted of 77 women (84.6%) with a mean (SD) age of 44.7
(11.5) years and BMI of 50.1 (8.2) kg/m?. The ventilatory patterns identified were
snoring, isolated nocturnal hypoxemia, OSA, and nocturnal hypoventilation
associated with OSA. Polysomnographic data showed OSA in 67 of 87 patients
(77%), 26 with mild, 19 with moderate and 22 with severe disorder. Twenty patients
(23%) had a diagnosis of snoring, and two of them also had isolated nocturnal
hypoxemia without concomitant OSA or hypoventilation. Nocturnal hypoventilation
associated with OSA was detected by capnography in one patient. In the Clinical
Strategy, the best result was obtained with the STOP-Bang score =6 in patients with
an apnea-hypopnea index (AHI) 230 (overall accuracy of 82.8%). In the Oximetry
Strategy, the cutoff values with the highest sensitivity and specificity for AHI =25, 210,
215, and =30 were total recording time with peripheral oxygen saturation
(Sp02)<90% for at least 5 minutes, 3% oxygen desaturation index (ODI) 222
desaturations/hour of recording, and 4%O0ODI 210 and =215 desaturations/hour of
recording. All areas under the curve (AUC) were above 0.850. For AHI =25, 4%QDI
>10 had a sensitivity of 97%, specificity of 73.7%, positive predictive value of 92.8%,
negative predictive value of 87.5%, and overall accuracy of 91.8%. In the Portable
Strategy, the respiratory disturbance index (RDI) was a good predictor of OSA in
various cutoff values of AHI (AUC of 0.952 to 0.995). The highest sensitivity and
specificity were obtained at similar cutoff values for RDI and AHI, especially for AHI
210 and 230. The maximum overall accuracy was 93.9% for RDI 25, 210, and 230 in
their corresponding AHI. Based on these results, combined strategies were tested

consisting of the STOP-Bang score 26 combined with 4%ODI 210 or 215. The best



balance between sensibility and specificity and the maximum accuracy were
achieved with the strategy composed by STOP-Bang =6 and 4%O0ODI 215 in patients

with severe OSA.

Conclusions: The frequency of occurrence of SDB in obese individuals undergoing
evaluation for bariatric surgery was high, and OSA was the most frequent
occurrence. Currently available questionnaires were insufficient to screen for OSA in
this population, with the exception for the STOP-Bang score =6 in patients with
severe OSA. The use of an objective physiological measure, such as Holter-oximetry
monitoring, was useful as a screening tool for OSA in obese patients. Portable
monitoring showed increased accuracy, especially in extreme AHI values, with
results comparable to those obtained with PSG. The PSG could be reserved only for

certain cases where diagnostic confirmation is necessary.

Keywords: obesity; screening; diagnosis; perioperative period; sleep-disordered

breathing; sleep apnea; hypoventilation.
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A obesidade € um importante problema de salude publica em crescimento.
Além da doenca obesidade em si, ela € considerada um fator de risco para inUmeras
doencas, destacando-se as doencgas cardiovasculares, o diabetes mellitus tipo 2 e
0s transtornos respiratérios durante o sono (TRS), acarretando significativa
morbimortalidade [Freedman et al., 2002; Sturm, 2003]. Nas ultimas décadas, a
cirurgia bariatrica emergiu como possibilidade terapéutica efetiva nos pacientes com
obesidade morbida (grau 1ll) ou naqueles com obesidade grau Il com comorbidades
[Buchwald et al., 2004] . Os TRS, especialmente a apneia obstrutiva do sono (AOS)
e a sindrome de obesidade hipoventilacdo (SOH), sdo as complicacdes respiratérias
mais frequentes nessa populacdo e trazem consequéncias negativas ao manejo e a
evolucao perioperatoria [LABS et al., 2009]. Estudos ja evidenciaram que pacientes
com TRS apresentam uma maior incidéncia de intubacgdo dificil [Hiremath et al.,
1998], de complicacBes pbés operatorias [Reeder et al., 1992; Rosenberg et al.,
1994], aumento das admissGes em unidade de terapia intensiva [Gupta et al., 2001]
e uma maior permanéncia hospitalar [Ballantyne et al., 2004]. A identificacédo
precoce dos TRS € essencial para indicagdo do tratamento adequado e para
minimizar risco perioperatorio [Auckley & Bolden, 2012; Hallowell et al., 2007;

Carneiro et al., 2012]. Dessa forma, a avaliacdo ventilatéria do paciente obeso torna-
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se vital na prevencéo de complicacdes poOs operatdrias devido aos TRS [Kaw et al.,

2012].

Contudo, o exame de eleicdo para estabelecer o diagnostico de AOS, a
polissonografia (PSG), é uma ferramenta de alta complexidade e custo elevado, com
disponibilidade limitada e longas filas de espera em nosso meio [Flemons et al.,

2004].

Assim, faz-se necessario conhecer as alteracdes respiratorias durante o sono
mais frequentes nessa populacdo e estudar estratégias alternativas para o
rastreamento desses transtornos, a fim de tornar o processo diagnéstico mais

acessivel e agil, reduzindo o tempo de espera e o custo de forma confiavel.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 OBESIDADE

2.1.1 Epidemiologia

A obesidade é um problema de saude publica devido a elevada incidéncia e
as suas repercussoes sistémicas. Atualmente, € considerada uma epidemia global
em crescimento, afetando ndo apenas adultos, mas também criancas e
adolescentes. Estima-se que 2 a 8% dos gastos em tratamentos de salude em varios

paises do mundo sejam destinados a obesidade [Buchwald et al., 2004].

Nos Estados Unidos, um terco da populacdo adulta € considerado obeso
atualmente [Freedman et al., 2002; Sturm, 2003]. De 1986 a 2000, a prevaléncia de
individuos com IMC >40 quilos/metro® (kg/m? aumentou em quatro vezes e

daqueles com IMC >50 kg/m? em cerca de cinco vezes [Mokhlesi et al., 2008].

Na Europa, o estudo ObEpi, realizado com 23.747 franceses maiores de 15
anos, comparou a situacdo em 2006 com amostras prévias estudadas usando a
mesma metodologia. A prevaléncia da obesidade foi de 12,4% representando um
aumento de 8,2% em 1997, 9,6% em 2000 e 11,3% em 2003. A prevaléncia de

obesidade mérbida cresceu de 0,3% em 1997 para 0,8% em 2006 [Veale et al.,
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2008]. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que cerca de 10% da
populacdo mundial estara obesa ao final de 2015 [Verbraecken & McNicholas,
2013]. Projeta-se que, em 2025, 36% das mulheres e 47% dos homens serao

considerados obesos no Reino Unido [Macavei et al., 2013].

No Brasil, Monteiro et al realizaram um estudo comparando trés avaliacdes
transversais de base populacional nos anos de 1975, 1989 e 1996. Esses autores
descreveram um aumento na velocidade de crescimento da obesidade no nosso
pais [Monteiro, 1998]. Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), cerca de 40% da populacdo adulta brasileira apresenta
sobrepeso ou obesidade [Santos et al., 2008]. Em 2003, os indices de sobrepeso
eram 41% nos homens e 40% nas mulheres, sendo que a obesidade afetava 8,9%
dos homens e 13,1% das mulheres. Assim sendo, 0s obesos representavam 20% do
total de homens e um terco das mulheres com excesso de peso. O excesso de peso
supera em oito vezes o déficit de peso entre as mulheres e em quinze vezes entre a
populacdo masculina. Em um universo de 95,5 milhdes de pessoas de 20 anos ou
mais de idade, h&a 3,8 milhdes de pessoas (4,0%) com déficit de peso e 38,8 milhdes
(40,6%) com excesso de peso, das quais 10,5 milhdes séo consideradas obesas.
Esse padrdao se reproduz, com poucas variagcbes, na maioria dos grupos
populacionais analisados no pais. Os dados populacionais revelam que 0 excesso
de peso tende a aumentar com a idade, sendo mais rapido para homens e mais
lento, porém mais prolongado, para as mulheres [Pinto et al., 2013]. Dos 20 aos 44
anos, o excesso de peso € mais frequente em homens, invertendo-se a situacéo nas
faixas etarias mais altas. A partir dos 55 anos para os homens e dos 65 para as
mulheres, observa-se que 0 excesso de peso tende a cair. Entre os homens, o

excesso de peso se verifica em dois patamares claros: em torno de 34% nas regides
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Norte e Nordeste e entre 44 e 46% nas demais areas. Comportamento similar se
verifica nas zonas urbanas. Nas areas rurais, 0 excesso de peso aparece em
proporcdes bem menores, sendo 21% no Nordeste, atingindo 40 % no Sul, ficando
entre 28 e 34 % nas demais regides rurais (consulta ao site do IBGE em 16/04/2014

— https://www.ibge.gov.br).

2.1.2 Definicao e classificacao

A obesidade é uma doenca crénica caracterizada pelo acimulo excessivo de
gordura corporal. Segundo a OMS, o individuo é considerado obeso quando o indice
de massa corpoérea (IMC), calculado a partir do peso (expresso em quilos) dividido
pelo quadrado da altura (em metros), excede 30 Kg/m? [Buchwald et al., 2004;
Fandifio et al., 2004]. O ponto de corte para adultos tem sido identificado com base
na associacao entre IMC e doenca crénica ou mortalidade [Kaw et al., 2008]. Quanto
a gravidade, obesidade grau | é definida por IMC entre 30 e 34,9 Kg/m? obesidade
grau Il quando o IMC esta entre 35 e 39,9 Kg/m? obesidade grau Il ou obesidade
moérbida quando o IMC ultrapassa 40 Kg/m? [Buchwald et al., 2004; Fandifio et al.,

2004] (Tabela 1).

De acordo com as diretrizes do NIH (1991), sdo candidatos a cirurgia
bariatrica pacientes com IMC > 40 Kg/m? ou aqueles com IMC > 35 Kg/m?, com uma
ou mais comorbidades relacionadas a obesidade, como diabetes, HAS, doenca

arterial coronariana ou AOS [NIH conference, 1991].
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Tabela 1 — Classificacdo do peso segundo o IMC

IMC (kg/m*) Classificagao

<18,5 Abaixo do peso ideal
18,5a24,9 Peso normal
25a29,9 Sobrepeso
30a 34,9 Obesidade grau |
35a39,9 Obesidade grau Il
240 Obesidade grau Il ou morbida

O IMC é um bom indicador de obesidade e sobrepeso, mas apresenta algumas
limitagbes: 1) ndo distingue massa gordurosa de massa magra, podendo ser
subestimado em individuos mais velhos, em decorréncia de sua perda de massa
magra e diminuicdo do peso, e superestimado em individuos musculosos (grau de
recomendacdo e forca de evidéncia B); 2) néo reflete, necessariamente, a
distribuicdo da gordura corporal. A medida da distribuicdo de gordura € importante
na avaliagdo de sobrepeso e obesidade, ja que a gordura visceral (intra-abdominal)
€ um fator de risco potencial para varias doencas, independentemente da gordura
corporal total (grau de recomendacgédo e forca de evidéncia A). Individuos com o
mesmo IMC podem ter diferentes niveis de massa gordurosa visceral. Para algum
acumulo de gordura corporal, 0 homem tem, em média, o dobro da quantidade de
gordura abdominal em relacdo a mulher na pré-menopausa (grau de recomendacao
e forca de evidéncia C); 3) ndo indica necessariamente 0 mesmo grau de gordura
em populagbes diversas, particularmente por causa das diferentes propor¢des
corporais (grau de recomendacao e forca de evidéncia B). Assim, a combinacdo do

IMC com medidas de distribuicdo da gordura corporal pode ajudar a resolver alguns
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problemas do uso do IMC isolado (grau de recomendacéo e forca de evidéncia B)

[Diretrizes brasileiras de obesidade 2009/2010].

Entre as medidas para avaliar a massa de gordura corporal e sua distribuicdo
encontram-se a relacao circunferéncia abdominal/quadril ou relagdo cintura/quadril
(RCQ) e a medida da circunferéncia abdominal. A RCQ foi, inicialmente, a medida
mais comumente usada para obesidade central e consiste no perimetro da cintura
[em centimetros (cm)] dividido pelo perimetro do quadril (em cm). Entretanto, em
1990, reconheceu-se que poderia ser menos valida como uma medida relativa, apos
perda de peso, com diminuicdo da medida do quadril. A OMS considera a RCQ
como um dos critérios para caracterizar a sindrome metabdlica e sua elevagao esta
associada com risco de comorbidades. Ja a medida da circunferéncia abdominal
reflete melhor o conteddo de gordura visceral que a RCQ e também se associa
muito a gordura corporal total. Os valores de corte de ambos parametros encontram-

se na Tabela 2 [Diretrizes brasileiras de obesidade 2009/2010].

Tabela 2 — Referéncia dos pontos de corte da RCQ e da circunferéncia

abdominal pararisco cardiometabdlico

Relacao Cintura/Quadril

Circunferéncia Abdominal (em cm)
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2.1.3 Consequéncias da obesidade

A obesidade acarreta uma significativa morbimortalidade sendo fator de risco
para inUmeras doencas nos mais variados O0rgaos e sistemas. Existe uma clara
associacdo entre ganho de peso e expectativa de vida, sendo o risco de morte
aumentado nos individuos com maior IMC, independente da idade [Santos et al.,

2008].

A obesidade, ja bem conhecida como fator de risco cardiovascular, é também
um fator de risco “respiratério” e tem profunda influéncia no sistema respiratério, tais
como, alteracbes na funcdo pulmonar, na mecanica respiratéria, na forca e na
resisténcia da musculatura respiratoria, na troca gasosa, no controle da ventilacdo e

na capacidade de exercicio [Veale et al., 2008].

Entre as varias doencas e condi¢cdes intimamente relacionadas com a
obesidade, destacam-se: doencas cardiovasculares [hipertensédo arterial sistémica
(HAS), aterosclerose, coronariopatias], doencas cerebrovasculares, resisténcia a
insulina  [pré diabetes, diabetes mellitus (DM) tipo 2], dislipidemia
(hipertrigliceridemia, reducao do HDL, aumento do LDL), esteatose hepética (com ou
sem cirrose), colelitiase, doencas articulares degenerativas, neoplasias, entre
outras. Dentre os problemas respiratorios relacionados a obesidade encontram-se
principalmente os transtornos respiratorios durante o sono (TRS) [Santos et al.,

2008; Dauvis et al., 2007].
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2.1.4 Repercussdes respiratorias da obesidade

Pacientes obesos estdo submetidos a uma combinacdo de insultos
desenvolvidos através de meios mecanicos e inflamatorios que resultam em
incapacidade pulmonar podendo levar a insuficiéncia respiratoria crénica (Tabela 3)
[Frey & Pilcher, 2003; Veale et al., 2008]. Existem muitos problemas respiratorios
relacionados a obesidade, como apneia do sono (AOS), sindrome obesidade
hipoventilacdo (SOH) e asma associada a obesidade. Os mecanismos de dispneia
no obeso sdo complexos e envolvem controle central e periférico da ventilagcéo,

calibre da via aérea e provavelmente rotas metabdlicas [Veale et al., 2008].

Apenas nos ultimos 45 anos, as doencas respiratorias relacionadas a
obesidade tém sido mencionadas na literatura médica. Embora, jA em 1836, na
literatura de ficcdo, tenha surgido uma fantastica descricdo de um homem obeso
com alteracdes respiratorias, realizada por Charles Dickens na sua obra “The
Posthumous Papers of the Pickwick Club” [Veale et al., 2008]. Somente 120 anos
depois, uma explicacdo para o “fendtipo” do personagem Joe foi dada por
Bickelmann et al. Eles descreveram apneias e hipoventilacdo alveolar em obesos e
sugeriram o nome de “Sindrome Pickwickiana” para essa condi¢ao [Bickelmann et
al., 1956] Contudo, um ano antes, Auchincloss et al. j& havia, de forma pioneira,
publicado a primeira descricdo detalhada de um paciente com SOH [Auchincloss et

al, 1955].
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2.1.4.1 Modificacdes anatdmicas e na mecanica ventilatéria

O excesso de gordura depositado externa e internamente comprime a
cavidade toracica. Evidéncias sugerem que a infiltracdo dos musculos acessorios da
respiracdo por gordura possa diminuir a complacéncia da caixa toracica [Frey &
Pilcher, 2003]. Assim, a consequéncia primaria da obesidade é a diminuicdo da
complacéncia da parede toracica, relacionada a dificuldades na expansao da caixa
toracica e na movimentacao do diafragma. A reducdo da complacéncia pulmonar é
menor e resulta do aumento do volume sanguineo pulmonar e do fechamento da via
aérea com consequente colapso alveolar nas zonas de baixa relacédo
ventilagdo/perfusdo (V/Q’) nas bases pulmonares (zona lll de West) [Veale et al.,
2008]. Obesidade central ou centripeta pode aumentar a pressao intra-abdominal e
ocasionar o deslocamento cefalico do diafragma. Tal alteracdo resulta em uma
sindrome abdominal compartimental crénica provocando a diminuicdo dos volumes
pulmonares e levando a uma dindmica pulmonar alterada [Frey & Pilcher, 2003].
Ademais, uma auséncia na reducdo do volume pulmonar expiratorio final ao esforco
tem sido demonstrada em obesos e pode colocar o diafragma em desvantagem

mecanica e favorecer o surgimento de dispneia [Veale et al., 2008].

O consequente aumento do volume sanguineo pulmonar que ocorre na
obesidade compete por espaco na cavidade toracica, diminuindo ainda mais 0s
volumes pulmonares. A medida que o IMC aumenta, o volume expiratério forcado no
1° segundo (VEF1), a capacidade vital forcada (CVF), a capacidade pulmonar total
(CPT), o volume de reserva expiratério (VRE) e a capacidade residual funcional
(CRF) ficam reduzidos, sendo a CRF e o VRE especialmente afetados [Frey &

Pilcher, 2003]. A relacdo VEF1/CVF geralmente encontra-se na faixa da
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norrmalidade na auséncia de doenca bronquica associada [Veale et al., 2008].
Rubinstein et al compararam obesos morbidos n&o fumantes com individuos de
peso normal pareados por idade, sexo e altura e observaram uma significativa
reducdo nos fluxos aéreos terminais [fluxo expiratorio forcado (FEF) 25-75%,
correspondente as vias aéreas periféricas, nos homens [Rubinstein et al., 1990].
Contudo, tal achado nédo foi confirmado em estudo epidemiolégico transversal

conduzido por Schachter [Schachter et al., 2001].

A alteracdo mais comumente encontrada na funcdo pulmonar do paciente
obeso é a diminuicdo do VRE, que é mais marcada em decubito dorsal e esta
geralmente associada com uma queda na CRF. Tais alteragcbes estédo
exponencialmente correlacionadas com o aumento do IMC. Estudos demonstraram
que os valores do volume residual (VR), da CPT e da capacidade vital (CV)
permanecem normais em obesidade moderada e grave; porém, na obesidade
moérbida, podem estar reduzidos a 88% do normal previsto. Assim, uma acentuada
reducdo da CPT, mesmo em obesos moérbidos, geralmente indica doenca

respiratoria associada [Veale et al., 2008].

Por outro lado, a transferéncia do monoxido de carbono (CO), avaliada
durante o teste de difusdo do CO, é normal ou levemente aumentada devido ao

maior volume sanguineo pulmonar em obesos [Veale et al., 2008].

Durante a interpretacao das provas de funcédo pulmonar de pacientes obesos,
convém considerarmos que os valores preditos utilizados sdo baseados em
populagdes de ndo fumantes em que foram utilizadas apenas a idade e a altura dos

pacientes [Powers, 2008].
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O trabalho ventilatério encontra-se aumentado na populacdo obesa. Em
obesos morbidos, a propor¢gao de consumo de oxigénio (V’'O,) dedicada ao trabalho
respiratorio em repouso alcanca 16% do total de V'O,, enquanto ndo chega a 3% do
total de VO, em individuos saudaveis com peso normal [Veale et al., 2008]. O
aumento do trabalho respiratério gerado pode levar a sensacdo subjetiva de
dispneia e a fraqueza muscular respiratoria, como evidenciado pela reducdo da
pressao inspiratoria maxima (MIP), acarretando pobre tolerancia ao exercicio [Frey &
Pilcher, 2003]. De fato, tanto as pressfes inspiratorias como expiratérias maximas
podem estar reduzidas no obeso decorrente da combinacdo de uma mecanica

respiratéria anormal e fraqueza da musculatura respiratéria [Mokhlesi et al., 2008]

2.1.4.2 Anormalidades nas trocas gasosas

Os gases arteriais estdo frequentemente alterados em obesos e tais
anormalidades sao diretamente proporcionais ao IMC. Dois mecanismos

fisiopatoldgicos principais sdo reconhecidos [Veale et al., 2008].

Primeiramente, o desequilibrio V/Q’ é o responséavel pela hipoxemia isolada.
Essa € a mais frequente anormalidade encontrada em obesos graves e esta
presente em até 30% dos pacientes. A hipoxemia geralmente é de grau leve,
embora mais pronunciada em pacientes com pequenos volumes pulmonares. Ela
também é mais frequente e mais acentuada na obesidade morbida e naqueles
individuos com distribuicdo central da gordura (obesidade padrédo androide). Ela
frequentemente pode estar presente apenas na posi¢cao supina ou ser agravada por

essa posicao e também durante o sono. A hipoxemia parece se correlacionar com a

reducéo do VRE. Uma diminuicdo no VRE enquanto a capacidade inspiratoria (Cl)
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permanece inalterada pode levar a uma reducdo na CRF que pode cair abaixo do

volume de ocluséo e levar a um colapso das vias aéreas distais [Veale et al., 2008].

O principal mecanismo envolvido na génese da hipoxemia € o aumento do
gradiente de pressdo alveolar de oxigénio (PAO,) secundério ao desequilibrio V/Q’
principalmente nas bases. Essa anormalidade tem um duplo mecanismo:
primeiramente, as bases pulmonares séo hiperperfundidas como consequéncia dos
estados hipervolémico e hiperdindmico que aumentam o volume sanguineo
pulmonar; secundariamente, as bases pulmonares sdo hipoventiladas devido ao
fechamento da via aérea e colapso alveolar ou mesmo microatelectasias [Veale et
al., 2008]. Segundo, a hipoventilagdo alveolar, causa da chamada SOH, que sera

detalhada na secao 2.2.2 Sindrome obesidade hipoventilacéo.
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Tabela 3 - Mecanismos fisiopatoléogicos potencialmente implicados na

insuficiéncia respiratdéria em obesos [Adaptado de Veale et al (2008)]

M gradiente P(A-a)O, secundario ao desequilibrio V’/Q’ (> bases)

Estado hipervolémico e hiperdindmico

Fechamento da via aérea e colapso alveolar

Insuficiéncia respiratoria hipercapnica

Controle ventilatorio insuficiente ou inapropriado
J complacéncia da parede toracica e pulmonar
Compensacdao inapropriada da carga ventilatoria
Aumento de resisténcia da VAS e do limiar inspiratério
Resposta prejudicada a cargas elasticas e resistivas
J forca e daresisténcia dos masculos da ventilagao
1 trabalho ventilatério
Desacoplamento neuromuscular
Fadiga da musculatura respiratoria
Disfuncéo diafragmética secundaria a:

/ deposicéo de tecido adiposo

Desvantagem mecénica
Mudancas nos padrdes respiratérios (respiragado mais rapida e superficial)
/ resisténciarespiratéria total
™ V'CO;,

Condi¢cdes coexistentes

AOS ou resisténcia aumentada da VAS

DPOC

Condicdes agravantes

Posicao supina

Sono REM




2 REVISAO DA LITERATURA 40

2.1.4.3 Alteracdes inflamatorias

Evidéncias sugerem que as forcas mecanicas ndo sao as unicas alteracdes
da obesidade na funcéo respiratoria. Ocorrem também mudancas fisiopatolégicas
em nivel molecular, sendo a obesidade caracterizada por um estado inflamatério
sistémico crbénico que compromete tanto a capacidade imunologica como a
metabdlica, além de causar hipercoagulabilidade e resisténcia a insulina. O tecido
adiposo libera proteina C reativa (PCR), fator de necrose tumoral (TNF) e
interleucina 6 (IL-6). Tais mediadores estdo associados a alteracdo na mobilidade e
na ativacdo dos neutréfilos, com aumento na concentracdo do fibrinogénio e do
inibidor do ativador do plasminogénio 1, além de diminuicdo da antitrombina Ill e da
fibrindlise, elevando o risco de fendmenos tromboembdlicos. Esses mediadores
podem estar elevados em obesos e afetar a reatividade da via aérea [Frey & Pilcher,
2003; Pinto et al.,, 2013]. Ademais, a leptina, que é produzida pelos adipécitos e
encontra-se aumentada em obesos, pode também aumentar a reatividade da via
aérea e a ventilacao [Frey & Pilcher, 2003; Mokhlesi et al., 2008]. A leptina também
é chamada de proteina da saciedade e modula a ingesta alimentar, o peso corporal
e 0s depdsitos de gordura. A resistina tem um espectro mais amplo, sendo
encontrada também no baco, masculo esquelético, trato gastrointestinal e pancreas.
Ela estimula a producéo das citocinas IL-6, TNF, IL-12 e IL-1 e esta aumentada em
doenca renal crénica, presente na parede dos vasos ateroscleroticos aneurismaticos
e na sindvia de pacientes portadores de artrite reumatdide [Wozniak et al., 2009].
Essas substéncias também estdo implicadas no desenvolvimento de doenca
cardiovascular e especula-se que a inflamacéo induzida pela obesidade acelere a

aterosclerose, processo fisiopatolégico presente na maioria das doencas originadas
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no sistema cardiovascular. O paciente obeso tem o seu adipdcito aumentado de
tamanho dando inicio a uma reacéo inflamatdéria local, o que néo é observado nos

pacientes magros [Wang & Nakayama, 2010].

Assim, atualmente, a obesidade é considerada uma doenca inflamatoria de
baixo grau, tendo niveis aumentados de marcadores inflamatoérios. Isso levou a
considerar o tecido adiposo como um orgao inflamatorio, capaz de mediar processos
patolégicos e fisiolégicos. Um processo responsavel por essas substancias é
chamado de estresse oxidativo, que inclui a peroxidacéo lipidica. Estresse oxidativo
€ o resultado do desequilibrio entre a producao de radicais livres e espécies reativas
de oxigénio e das substancias antioxidantes. Essa situacdo ocorre quando ha uma
oxidacdo mitocondrial incompleta ou com alguns nutrientes e metais na dieta que
sofreram modificacbes gerando radicais livres. Ainda s&do necessarios estudos
adicionais para entender toda a complexidade que existe dentro do tecido adiposo e
da secrecdo de mediadores inflamatérios, mas sabe-se que o estresse oxidativo
pode levar a célula a apoptose e a necrose tecidual [Balistreli et al., 2010; Wozniak
et al., 2009]. Algumas evidéncias enfatizam a importancia das alteracées na rota da
leptina nos processos fisiopatolégicos da AOS e da SOH e o provavel papel dessas
anormalidades como uma ligacdo entre essas duas condi¢cdes, promovendo

hipercapnia em pacientes com AOS [Veale et al., 2008].

2.1.4.4 Anormalidades no controle central da ventilacéo

Evidéncias tém demonstrado que o0s obesos apresentam uma resposta
ventilatéria diminuida gerando a “hipétese do controle ventilatério alterado” que, por
sua vez, estaria envolvida na génese da hipoventilacdo nessa populagédo. Isso

significa que o0s centros respiratorios sdo incapazes de aumentar seu débito
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ventilatério a taxas alcancadas por obesos ndo hipercédpnicos [Veale et al., 2008].
Chouri-Pontarolo et al identificaram dois subgrupos: um com resposta normal e outro
com resposta inadequada. Aqueles com resposta inadequada eram mais sonolentos
e hipoventilavam mais do que aqueles com resposta normal [Chouri-Pontarolo et al.,
2007]. Entretanto, Laaban et al tém enfatizado que a hipercapnia possa ser mais
uma resposta adaptativa do que uma consequéncia de uma responsividade
ventilatoria anormal. Assim, o0s individuos tolerariam a hipercapnia e,
consequentemente, poupariam o custo do oxigénio imposto pelo elevado trabalho
ventilatorio [Laaban et al., 1992]. Maior detalhamento sobre o tépico esta descrito na

secdo 2.2.2 Sindrome obesidade hipoventilacao.

2.1.5 Modalidades de tratamento da obesidade

Sendo a obesidade uma condicdo médica multifatorial, o seu tratamento
envolve véarias abordagens: nutricional (dieta), pratica de exercicios fisicos e uso de
medicamentos especificos antiobesidade. Entretanto, varios pacientes nao
respondem a essas manobras terapéuticas, necessitando de uma intervencao mais
eficaz. A cirurgia bariatrica tem-se mostrado uma técnica de grande auxilio na
conducéo clinica de casos selecionados de obesidade. De acordo com as diretrizes

BN

do NIH, sdo candidatos & cirurgia bariatrica pacientes com IMC >40 kg/m? ou
aqueles com IMC >35kg/m? com uma ou mais comorbidades relacionadas a
obesidade, como diabetes, HAS, doenga arterial coronariana ou AOS [NIH
conference, 1991]. Os alvos da cirurgia sédo diminuir a entrada de alimentos no tubo
digestorio (cirurgia restritiva), diminuir a absorcao (cirurgia disabsortiva) ou ambas

(mista) [Buchwald et al., 2004; Fandifio et al., 2004; Santos et al., 2008].
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2.1.6 Transtornos respiratorios durante o sono em pacientes obesos

Os transtornos respiratorios durante o sono constituem um grupo heterogéneo
de sindromes clinicas que tém em comum a ocorréncia de episodios de interrup¢ao
completa (apneias) ou parcial (hipopneias) do fluxo aéreo durante o sono. Também
sao incluidas nessa categoria as doencas que cursam com hipoventilacdo alveolar.
Assim, AOS, apneias centrais e SOH podem fazer parte do espectro dos chamados
TRS [Verbraecken & McNicholas, 2013], embora exista consideravel variabilidade na

compreensao do termo na literatura.

Pacientes obesos em particular, com e sem hipoventilagcdo, podem apresentar
as seguintes alteracdes respiratérias durante o sono: 1) ronco alto, sem alteracdo no
padrao respiratorio; 2) hipoxemia desacompanhada de alteracfes identificaveis do
padrao ventilatorio; 3) episodios recorrentes de dessaturacdo sem apneias; 4) AOS
[AASM/ICSD-3, 2014; Masa & Kryger, 2011]. Desses, 0 mais comumente

encontrado é a AOS, que estd presente em cerca de 70% da populacdo obesa

[Masa & Kryger, 2011].
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Tabela 4 — Classificacdo dos TRS em obesos

[Adaptado de Veale et al (2008)]

Apneias obstrutivas e/ou hipopneias (AOS)

Apneias centrais

Dessaturacédo continua de oxigénio

Com hipercapnia noturna
Hipoventilacdo central (ou “hipoventilagao durante o sono”) (SOH)
Hipoventilagao “obstrutiva” (“AOS hipercapnica”)

Sem hipercapnia noturna

Dano decorrente do desequilibrio V’/Q’ (hipoxemia)

Embora frequentemente subdiagnosticados na pratica clinica, sdo transtornos
associados a morbidade e mortalidade significativas, principalmente em funcdo de
suas consequéncias cardiovasculares e neurocognitivas. Sua identificagdo e seu
correto tratamento sdo de grande importancia e devem ser considerados prioritarios,
tendo em vista o jA documentado impacto da terapéutica sobre desfechos
significativos, como qualidade de vida, niveis de pressdo arterial sistémica e
pulmonar, funcdo ventricular esquerda, fungdo cognitiva, entre outros [Eckert &

Malhotra, 2008; Masa & Kryger, 2011].
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2.2 TRANSTORNOS RESPIRATORIOS DURANTE O SONO

2.2.1 Apneia obstrutiva do sono

A obesidade tem papel central na génese da maioria dos casos de AOS. A
fisiopatologia da AOS, embora ainda nao seja completamente conhecida, envolve o
desequilibrio entre 0s mecanismos que promovem a paténcia da por¢ao faringea da
via aérea e 0s que contribuem para o seu colapso, especialmente em adultos. Como
a faringe ndo apresenta sustentacdo Ossea direta e, a cada inspiracdo, gera-se
pressdo negativa que tende a colapsar suas estruturas, a permanéncia de uma via
aérea aberta depende da significativa atividade dos cerca de 20 musculos locais.
Durante o sono, a ativacdo neuromuscular € menor, 0 que acentua a tendéncia ao
colapso inspiratorio. Em individuos normais, essa tendéncia ndo acarreta obstrucées
significativas. Ja nos individuos com AOS, fatores anatémicos, como a deposi¢éo de
gordura local e a retrognatia por exemplo, contribuem para que o limen da via aérea
seja significativamente menor e, portanto, durante os periodos de menor ativacao
neuromuscular, como o0 sono, a tendéncia ao colapso e a obstrucdo sejam muito
maiores [Malhotra & White, 2002; Fagondes & Svartman, 2009; Eckert & Malhotra,

2008].

As evidéncias de alteracbes anatdmicas em pacientes com AOS provém
principalmente de estudos de imagens realizados em adultos em que foram
demonstrados tanto o aumento de tecidos moles adjacentes a faringe, quanto as
redugcbes ou anormalidades nas estruturas Osseas craniofaciais. Assim, as
mandibulas de menor extensdo, o posicionamento mais inferior do osso hidide e a

retroposicdo maxilar sdo mais frequentes em pacientes com AOS, da mesma forma
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que o aumento do palato mole, das paredes laterais da faringe, da lingua e da

gordura perifaringea [Trudo et al., 1998; Schwab et al., 2003; Schwab et al., 2006].

No decorrer de cada evento obstrutivo, a atividade da musculatura dilatadora
da faringe busca a reabertura da via aérea, o que com frequéncia s6 é obtido com
um despertar ou microdespertar. A ocorréncia repetitiva desses eventos ao longo da
noite leva a fragmentacdo do sono e alteracfes significativas da estrutura do sono,
justificando as manifestacdes neurocognitivas da sindrome: SDE, desempenho
reduzido em testes neuropsicoldgicos, pior qualidade de vida e alta prevaléncia de
acidentes automobilisticos. O estimulo exato que provoca cada despertar ainda nao
€ completamente conhecido, mas provavelmente envolve alguma combinacdo de
hipoxia, de hipercapnia e do préprio esforco muscular [Malhotra & White, 2002;

Fagondes & Svartman, 2009; Eckert & Malhotra, 2008].

Os mecanismos responsaveis pelo aumento do risco de doencas
cardiovasculares envolvem o aumento do ténus simpéatico e a liberagcdo de
catecolaminas, que ocorrem associados aos microdespertares, bem como as
alteracbes hemodinamicas relacionadas a pressao intratoracica negativa gerada
durante tentativas de inspiracdo contra uma via aérea obstruida. Além disso,
apneias prolongadas em pacientes com baixa reserva respiratéria ocasionam
agudamente hipoxemia, que, por sua vez, pode desencadear eventuais eventos

isquémicos ou arritmias cardiacas graves (Figura 1 e Tabela 5) [Malhotra & White,

2002; Fagondes & Svartman, 2009; Eckert & Malhotra, 2008].
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Figura 1 - Representacao esquematica da fisiopatologia da AOS

[Adaptado de Malhotra & White (2002)]

Os sintomas mais comuns sdo, durante o sono, ronco alto e descontinuo,
episodios de ressonares, apneias observadas, ronco ressuscitador, respiracao oral,
sono descrito como agitado, movimentacdo brusca do corpo para restabelecer a
respiracdo, sudorese profusa; durante a vigilia, SDE, cansaco crbnico, cefaleia
matinal, modificacdes da personalidade com reducdo do desempenho motor e

intelectual [Masa & Kryger, 2011].
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Tabela 5 - Potenciais consequéncias da AOS

[Adaptado de Loadsman & Hillman (2001)]

Neuropsicoldgicos | SDE, dano memoéria e cognicdo, | vigilancia, T risco

acidentes, ansiedade e depressao, cefaleia cronica

Cardiovasculares | Hipertensdo arterial sistémica, cardiopatia isquémica,

acidente vascular encefalico, insuficiéncia cardiaca

direita
Pulmonares Hipoxemia, hipercapnia, hipertenséo pulmonar
Endécrinos d niveis de horménio do crescimento e de testosterona,

instabilidade do diabetes mellitus

Trato Doencga do refluxo gastroesofagico

gastrointestinal

2.2.2 Sindrome da obesidade hipoventilacao

A sindrome da obesidade hipoventilacdo (SOH), classicamente conhecida
com sindrome de Pickwick ou sindrome Pickwickiana, caracteriza-se pela presenca
de hipoventilagdo alveolar cronica levando a hipercapnia diurna (PaCO, >45mmHg
na vigilia ao nivel do mar) e hipoxemia (PaO,<70mmHg ao nivel do mar) em
pacientes obesos (IMC >30 kg/m?) e sem outras causas de hipoventilacdo
identificadas, tais como, pneumopatias obstrutivas ou restritivas graves, patologias
pleurais, doencas esqueléticas relevantes, como cifoescoliose significativa,
hipotireoidismo acentuado, doencas neuromusculares e outras sindromes de
hipoventilagdo central (Masa & Kryger, 2011; Mokhlesi et al., 2008; Surrat, 2013).
Portanto, a SOH é um diagnéstico de exclusdo e deve ser distinguida de outras

condigbes que possam estar associadas com hipercapnia [Mokhlesi & Tulaimat,
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2007]. Assim, a SOH poderia ser resumida como uma doenca em que um obeso

com pulm&es normais hipoventila cronicamente [Powers, 2008].

Recentemente, a Academia Americana de Medicina do Sono (AASM, 2014),
publicou novas regras de definicho da doenca. Os critérios diagndsticos
estabelecidos estdo na Tabela 6. Nessa publicacdo, é ressaltada a concomitancia
frequente de AOS e, em tais casos, o0 diagnoéstico de ambos 0os TRS — AOS e SOH —
devera ser feito. Também é enfatizada que, embora usual na SOH, a dessaturacéo
arterial de oxigénio ndo é requerida para o diagnéstico. E, comumente, a PSG
mostra piora da hipoventilagdo durante o sono se a PaCO, ou estimativa nao

invasiva da PaCO, é medida.

Tabela 6 — Critérios diagnosticos da SOH [AASM/ICSD-3, 2014]

Critérios Diagndsticos de SOH*

A Presenca de hipoventilagdo durante a vigilia (PaCO, >45mmHg)
medida por PCO,, arterial, PCO, exalado ou PCO, transcutaneo.

_ Presenca de obesidade (IMC >30 kg/m?)

C Hipoventilacio ndo ¢é primariamente devido a doenca

parenquimatosa pulmonar ou de via aérea, patologia vascular

pulmonar, doencas da parede toracica (outras do que sobrecarga

devido a obesidade), uso de medicacdes, doencas neuroldgicas,

fragueza muscular ou uma ja conhecida sindrome de hipoventilacéo

alveolar central idiopatica ou congénita.

*Todos os critérios devem ser preenchidos
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Embora, com base nos critérios diagnoésticos atuais de SOH, a PSG nao seja
exame mandatoério, a sua realizacdo em pacientes com SOH €& importante por
diversas razdes: é o teste padrdo para o diagnostico de AOS, frequentemente
associada com SOH; fornece um panorama da gravidade da doenca determinando a
severidade e a duracdo da dessaturacdo da oxihemoglobina, bem como a presenca
de arritmias cardiacas; permite a titulacdo de presséo positiva na via aérea (PAP)

para o tratamento da SOH [Surrat, 2013].

Apesar da valorizacdo ainda vigente da hipercapnia em vigilia como critério
obrigatério para o diagnostico de SOH, sabe-se que esse é um marcador tardio de
uma doenca ja plenamente estabelecida e frequentemente com a presenca de
comorbidades significativas. Com base nas hipoventilacbes de outras etiologias,
observa-se que o disturbio se apresenta, em sua fase inicial, primeiramente no sono,
especialmente durante o sono REM, atingindo posteriormente estagios de sono nao
REM e, por udltimo, manifesta-se também com o paciente em vigilia. Assim,
pensamos ser importante a monitorizagdo continua do CO, durante o sono para a

deteccao precoce da SOH [Mellies & Lofaso, 2009].

De forma complementar, alguns autores sugerem que a SOH também poderia
ser definida por um aumento de 10mmHg na PaCO, durante o sono em relagcédo aos
valores basais da vigilia ou por significativa dessaturacao de oxigénio que nédo é
explicada por apneias ou hipopneias obstrutivas [Mokhlesi & Tulaimat, 2007,

Mokhlesi, 2010].

A prevaléncia exata de SOH na populacdo geral permanece incerta e ainda
carece de estudos de base populacional. Estimativas atuais sugerem que cerca de

0,3% a 0,4% da populacdo obesa possa ter SOH, independentemente da existéncia
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de AOS [Macavei et al., 2013]. J& a prevaléncia de SOH entre pacientes com AOS é
estimada entre 10 e 20% e € maior no subgrupo de pacientes com obesidade
extrema (IMC >40 kg/m? [Mokhlesi & Tulaimat, 2007; Mokhlesi et al., 2008;
Mokhlesi, 2010]. A prevaléncia de SOH entre adultos hospitalizados com IMC>35
kg/m? tem sido relatada em torno de 31% [Mokhlesi, 2010]. Embora a prevaléncia
tenda a ser maior entre os homens, o predominio masculino ndo € tdo claro como na
AOS. Assim como também néo parece haver inequivoco predominio étnico ou racial

[Mokhlesi & Tulaimat, 2007; Mokhlesi, 2010].

Geralmente o diagnostico é tardio, ocorrendo por volta da quinta ou sexta
décadas de vida e o inicio do tratamento retardado por conta disso [Mokhlesi &
Tulaimat, 2007]. Varios pacientes podem passar anos sem diagndstico, até que
subita deterioracdo, decorrente de hipoxemia e hipercapnia crénicas, com parada
cardiorrespiratéria ou grave descompensacao (insuficiéncia respiratéria hipercapnica
aguda ou cronica) ocorra [Surrat, 2013]. Muitas das manifestacfes clinicas da SOH
sobrepbem-se as da AOS. A maioria dos pacientes apresenta ronco alto, ronco
ressuscitador, episodios de sono agitado e apneias assistidas, SDE, fadiga e
cefaleia matinal [Mokhlesi & Tulaimat, 2007; Mokhlesi et al., 2008; Surrat, 2013]. A
gravidade da hipersonoléncia pode néo se correlacionar diretamente com o grau de
hipercapnia. Distlrbios do humor e prejuizo a memdria e concentracdo também
podem ser encontrados. Alguns pacientes podem apresentar reduzida eficiéncia do
sono e varios despertares [Surrat, 2013]. E frequente a queixa de dispneia e a
coexisténcia de hipoxemia durante a vigilia com consequente policitemia,
hipertensdo pulmonar e insuficiéncia cardiaca direita com sinais de cor pulmonale
[Mokhlesi & Tulaimat, 2007; Mokhlesi et al., 2008]. A elevacdo do hematdcrito pode

indicar um estado de hipoxemia crbnica [Surrat, 2013]. Durante o sono, a
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hipoventilacdo € comumente pior durante o estagio REM em relacdo ao sono nao
REM e esses pacientes frequentemente apresentam apneias obstrutivas, embora
uma minoria possa cursar apenas com um padrao de acentuacdo da hipoventilacéo.
Os pacientes com SOH geralmente apresentam uma dessaturacdo da
oxihemoglobina durante o sono mais acentuada do que aqueles apenas com AOS
[Surrat, 2013]. Estima-se que 10 a 15% dos pacientes com AOS sejam
hipercapnicos e cerca de 90% dos pacientes com SOH apresentem apneia
obstrutiva concomitante. Os 10% restantes tem um IAH menor do que 5 e, portanto,
diagnoéstico apenas de SOH isoladamente [Mokhlesi & Tulaimat, 2007; Mokhlesi et
al., 2008]. Embora a maioria dos pacientes com SOH tenha um IAH alterado devido
a coexisténcia de AOS, um IAH elevado nado prediz a presenca de SOH associada

em pacientes com AOS [Surrat, 2013].

Um dos testes propostos para a deteccdo de hipoventilacdo alveolar é a
gasometria arterial (GA) realizada em ar ambiente. A elevacao do bicarbonato sérico
devido a compensacdo metabdlica da acidose respiratéria € comum em pacientes
com SOH e aponta para a natureza cronica da hipercapnia. Tal exame poderia ser
atil como um teste sensivel para o rastreamento de hipercapnia. Ademais, o nivel de
bicarbonato sérico pode ser determinado por simples puncdo venosa, menos
invasiva que a abordagem arterial, prescindindo inicialmente da GA. Mokhlesi et al
demonstraram que o nivel de bicarbonato sérico combinado com a gravidade da
AOS pode ser usado como preditor clinico de SOH em pacientes com obesidade
morbida e AOS [[Mokhlesi & Tulaimat, 2007; Mokhlesi et al., 2008]. Entretanto,
recomenda-se a confirmacdo da presenca e da gravidade da hipercapnia diurna
através da GA em pacientes suspeitos. Se hipercapnia estiver presente, provas de

funcdo pulmonar, exames de imagem do torax e funcgéo tireoidiana podem ser Uteis
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para excluir outras causas de hipercapnia [Mokhlesi & Tulaimat, 2007]. Todavia,
convém considerar que a PaCO, pode encontrar-se normal ou mesmo reduzida por
hiperventilacao voluntaria ou involuntaria devido ao procedimento de puncao arterial,

por exemplo [Surrat, 2013].

A hipoxemia (PaO,<70 mmHg), por vezes acentuada, detectada em ar
ambiente durante a vigilia pela GA e também através da oximetria de pulso é
achado frequente em pacientes com SOH, embora ndo exclusivo dessa situagao
especifica, como ja foi abordado anteriormente [Mokhlesi et al., 2008]. O percentual
do TTS com Sp0O,<90% na PSG também poderia ser util na diferenciacdo de
distarbios, especialmente eucapnicos versus hipercapnicos [Mokhlesi, 2010]. O
gradiente alvéolo-arterial (A-a) calculado de oxigénio pode ser normal quando nao
ha cardiopatia ou pneumopatia associada. Um gradiente A-a de oxigénio normal
praticamente exclui a presenca de doenca parenquimatosa pulmonar ou de via
aérea. Alguns pacientes com SOH podem apresentar modesto aumento no
gradiente A-a de oxigénio, devido a hipoxemia decorrente do desequilibrio V'/Q’

[Surrat, 2013].

A importancia da obesidade na patogénese da SOH é sustentada pela
observacéo de que a perda de peso isolada diminui a PaCO, durante a vigilia em
pacientes com SOH [Surrat, 2013]. Os mecanismos pelos quais a obesidade
morbida leva a hipoventilacdo sdo complexos e ainda ndo completamente
elucidados. Diversos mecanismos tém sido propostos na patogénese da SOH,
incluindo mecanica respiratoria anormal devido a obesidade, resposta central
inadequada a hipercapnia e hipoxemia, AOS e altera¢cdes neurohormonais, tais

como niveis reduzidos de leptina ou mesmo resisténcia a leptina [Mokhlesi et al.,
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2008; Surrat, 2013]. A importancia desses fatores pode variar de individuo para

individuo (Figura 2) [AASM/ICSD-3, 2014].

A obesidade aumenta o trabalho respiratorio, que leva a hipoventilacdo se o
individuo € incapaz de produzir ou manter um nivel aumentado de trabalho [Surrat,
2013]. Sharp et al demonstraram que o trabalho respiratério aumenta cerca de 30%
em obesos sem SOH e ao redor de 90% naqueles com SOH [Sharp et al., 1964].
Esse aumento do trabalho respiratério relacionado a obesidade é devido a uma
complacéncia pulmonar reduzida e ao aumento do esfor¢co necessario para iniciar a

mobilizacdo da caixa toracica e do diafragma [Surrat, 2013].
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Figura 2 - Mecanismos da hipercapnia crénica diurna em obesos

[Adaptado de Mokhlesi et al, 2008]
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Um modelo que combina TRS, controle central da respiracdo e
tamponamento renal tem sido proposto para explicar a fisiopatologia da SOH. Em
pacientes com AOS, a ventilacdo minuto durante o sono ndo diminui devido ao seu
grande aumento que ocorre entre 0s eventos respiratérios obstrutivos. Entretanto,
esses eventos podem produzir hipercapnia aguda se a duracdo da hiperventilacao
intereventos for insuficiente para eliminar o CO, acumulado [Mokhlesi et al., 2008].
O aumento progressivo da PaCO, durante a noite causa uma queda no pH
sanguineo. Assim, ocorre uma reducdo da excrecdo renal de bicarbonato, a fim de
tamponar a diminuicdo do pH [Surrat, 2013]. Esse pequeno aumento no nivel de
bicarbonato sérico ndo €é corrigido antes do préximo periodo de sono se a constante
de tempo de excrecado do bicarbonato for maior do que a do CO». O nivel elevado de
bicarbonato interfere na resposta ventilatoria ao CO, em relagdo ao seu valor inicial
reduzindo a troca de ions hidrogénio para uma dada mudanca no CO,, podendo
resultar em um nivel mais elevado de CO;, ao acordar [Mokhlesi et al., 2008]. Além
disso, a obesidade por si sO leva ao aumento da producdo de CO,, bem como esta
associada com diversos fatores que predispdem a retencdo de CO,. Ha um aumento
do trabalho ventilatério devido a sobrecarga de massa decorrente do peso adicional
na bomba respiratdria, bem como uma sobrecarga resistiva devido a obstrucéo
intermitente da VAS durante o sono. Varios fatores interferem na eliminacéo do CO»,
incluindo: alteracdo dos volumes pulmonares e da mecéanica ventilatoria,
anormalidades na relacdo ventilacdo/perfusdo secundarias a atelectasia ou
congestdo pulmonar, diminuida quimiossensibilidade e resposta a sobrecarga e
supressdo do controle respiratorio devido a fatores humorais relacionados a
obesidade, tal como resisténcia a elevagcao dos niveis de leptina, que € considerada

um estimulante respiratorio. Taxa de excrecdo renal de bicarbonato prejudicada,
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como Vvisto na hipoxia, insuficiéncia cardiaca ou deficiéncia de cloreto relacionada a
diurético também podem contribuir para a persisténcia da hipercapnia. O controle
anormal da ventilacdo (resposta ventilatoria hipercapnica inadequada) também
permite a persisténcia da hipercapnia mesmo em vigilia ap0s a cessacao da causa
da hipercapnia aguda [AASM/ICSD-3, 2014]. Pacientes com SOH tém uma reduzida
resposta ventilatoria aos quimioestimulos, tais como hipoxemia e hipercapnia. Em
contraste, individuos obesos sem SOH respondem normalmente a esses estimulos.
A diminuicdo da resposta ventilatéria parece ser uma adaptacdo ao aumento do

trabalho respiratorio, mais do que um defeito primario [Surrat, 2013].

A leptina, conhecida como a proteina da saciedade e que possui a
propriedade de aumentar a ventilagdo [Mokhlesi et al., 2008], € um modulador
neurohumoral que tem sido implicado na patogénese da SOH. Estudos em animais
indicam que niveis insuficientes de leptina ou um estado de resisténcia a leptina
podem contribuir para a SOH. Ratos com obesidade geneticamente induzida por
deficiéncia de leptina hipoventilam e tém uma PaCO, elevada. Reposicéo de leptina,
por sua vez, melhora a quimiossensibilidade ao CO, e aumenta a ventilagdo minuto.
Humanos obesos tém niveis elevados de leptina, particularmente se forem
hipercapnicos. Os altos niveis de leptina podem ser uma resposta compensatoéria a
resisténcia a leptina e/ou um esforco para manter a ventilacdo alveolar em um
cenario de uma alta carga ventilatéria devido a obesidade e aumentada resisténcia

da VAS (Figura 3) [Surrat, 2013].
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Figura 3 — Potenciais interacdes fisiopatoldgicas entre leptina e SOH

[Adaptado de Veale et al., 2008]

A morbidade associada a SOH esté frequentemente relacionada a obesidade
em si e a insuficiéncia respiratéria, caracteristicas patogénicas da SOH. Em
comparacao com os pacientes com AOS eucapnicos, aqueles com SOH apresentam
pior qualidade de vida, maiores gastos com a saude e maior risco de desenvolver
hipertensdo pulmonar, bem como risco aumentado de desenvolver doencas
cardiovasculares que podem culminar com mortalidade precoce. Hipertensao
pulmonar é mais comum e mais grave em pacientes com SOH do que naqueles com

AOS (50% e 15%, respectivamente). Adicionalmente, pacientes com SOH, quando
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comparados com individuos com o mesmo grau de obesidade sem SOH, utilizam
com maior frequéncia os recursos médicos e apresentam maior probabilidade de
hospitalizacdo e de necessidade de monitorizacdo intensiva e de ventilagdo
mecanica invasiva [Mokhlesi & Tulaimat, 2007; Mokhlesi et al., 2008]. Os pacientes
com SOH também apresentam maior probabilidade de serem diagnosticados com
insuficiéncia cardiaca congestiva, angina pectoris, cor pulmonale, HAS, DM,
hipotireoidismo e osteoartrite e risco de disfuncdo hepatica e hiperlipidemia
[Mokhlesi et al., 2008]. Até um quarto dos pacientes com SOH também carregam um
diagndstico de asma [Veale et al., 2008].

Um estudo que avaliou obesos internados demonstrou mortalidade em 18
meses de 23% naqueles com hipoventilacdo, em contraste com uma mortalidade de
9% no grupo de pacientes com semelhante grau de obesidade, mas sem
hipoventilacédo (raz&o de chances de 4), sendo que a maioria dos Obitos ocorreu nos
3 primeiros meses apos a alta hospitalar [Mokhlesi & Tulaimat, 2007; Mokhlesi et al.,
2008; AASM/ICSD-3, 2014].

A taxa de mortalidade de séries de pacientes com SOH ndo tratados com
pressao positiva na via aérea (PAP) de forma ndo invasiva em longo prazo pode
chegar a 50%, incluindo casos de morte subita [Mokhlesi & Tulaimat, 2007]. Em
contrapartida, dois estudos prospectivos nao evidenciaram ébito intra hospitalar em
64 pacientes consecutivos internados com SOH. Quanto ao impacto do tratamento,
um estudo retrospectivo de 126 pacientes com SOH que foram aderentes ao
tratamento com PAP relatou uma mortalidade de 3% em 18 meses e de 8% e 30%
em 2 e 5 anos, respectivamente. Evidéncias atuais também sugerem que a adesao
a terapia com PAP reduz os custos com servicos de saude e as taxas de

readmissao hospitalar entre pacientes com SOH [Mokhlesi et al., 2008].
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2.2.3 Relacédo entre SOH e AOS

Existem muitas semelhancas e algumas sobreposi¢cdes entre SOH e AOS.
Embora a maioria dos obesos que hipoventila tenha AOS, a relacao entre as duas
condicbes e, em particular, a exata contribuicdo da AOS para a hipercapnia ainda
nao esta clara [Veale et al., 2008]. Devido a essa elevada associacdo, muitas vezes
o termo “AOS hipercapnica” tem sido intercambiavel com SOH [Mokhlesi & Tulaimat,
2007; AASM/ICSD-3, 2014], contudo entendemos que se trata de entidades distintas
(Tabela 7).

Por outro lado, a existéncia apenas de SOH sem AOS associada, tem sido
chamada de forma alternativa por alguns autores de “hipoventilagdo durante o sono”,
ampliando ainda mais a variedade de termos e definicdes empregados [Mokhlesi &
Tulaimat, 2007].

A definicdo heterogénea de termos e a diversidade de critérios diagnosticos
utilizados nos estudos, especialmente envolvendo a SOH, tém impacto na estimativa
da real prevaléncia da doenca, bem como no correto diagnéstico e estabelecimento

de terapia especifica adequada para cada patologia.
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Tabela 7 — Padrdes clinicos de hipercapnia

[Adaptado de Veale et al., 2008]

AOS “hipercapnica” * 1) AOS confirmada por PSG
2) Normocapnia corrigida e/ou mantida com
CPAP
SOH Hipercapnia persistente em paciente que:

1) PSG exclui AOS
2) Rel. VEF1/CVF e VEF1>70% previsto

AQOS associada com SOH 1) AOS confirmada por PSG

2) Hipercapnia persiste com o uso de CPAP

DPOC* 1) Limitacdo crbnica ao fluxo aéreo (Rel.
VEF1/CVF e VEF1<70% previsto)
2) PSG exclui AOS

Sindrome de overlap (AOS 1) AOS confirmada por PSG
associada a DPOC)* 2) Limitagdo crbnica ao fluxo aéreo (Rel.
VEF1/CVF e VEF1<70% previsto)

*Patologias ndo exclusivas de obesos

2.2.4 Métodos diagndésticos dos transtornos respiratorios durante o sono

Tendo em vista a elevada prevaléncia e o grande numero de casos nao
identificados, o diagndstico deve iniciar por um alto grau de suspeicdo clinica.

Naqueles casos em gue as queixas ndo sdo espontaneas, o questionamento sobre
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sintomas relacionados ao sono deve sempre estar presente na avaliacdo clinica

deste grupo de pacientes.

O exame padrdo é a PSG, que é realizada durante uma noite inteira em um
laboratorio do sono. Na PSG sao registradas, no minimo, sete variaveis biolégicas
que incluem: eletroencefalograma (EEG), eletrooculograma (EOG), eletromiograma
de mento (EMG), eletrocardiograma (ECG), fluxo aéreo, esforco respiratério e
saturacdo da hemoglobina. O exame € conduzido por um técnico com treinamento
especifico em PSG que permanece assistindo o paciente a noite toda, o que garante

a qualidade do registro e possibilita intervencdes durante o exame.

Em nosso meio, a PSG ndo € um exame disponivel na maioria dos centros
pelo sistema publico de saude. O Hospital de Clinicas de Porto Alegre é o Unico

hospital publico a dispor de PSG no sul do Brasil.

Métodos alternativos a PSG vém sendo desenvolvidos e testados para o
diagnostico de AOS. Sao equipamentos geralmente de menor complexidade, com
um nuamero reduzido de variaveis registradas e que permitem a realizacdo do exame
fora do laboratério do sono (mais comumente no domicilio do paciente), além disso,
aumentam a disponibilidade de exames e, finalmente, sdo op¢cbes de menor custo.
Compreendem uma variedade ampla de equipamentos que vai desde a PSG
completa (sem a presenca de um técnico) até um holter de oximetria de pulso. Até o
presente, existe uma grande heterogeneidade entre 0os equipamentos tanto no que
diz respeito aos parametros aferidos como na forma como os dados sao adquiridos

e analisados.
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2.2.4.1 Questionarios

2.2.4.1.1 Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE)

Originalmente desenvolvida para o rastreamento de SDE. Consiste em uma
escala autoaplicavel que avalia a possibilidade de cochilar em 8 situacdes do
cotidiano. E utilizada uma escala de 0 (zero) a 3 (trés), em que O corresponde a
nenhuma e 3 a grande probabilidade de cochilar, podendo o resultado final variar de
0 a 24 (Anexo lll). O ponto de corte para a identificacdo de individuos com grande

probabilidade de SDE é uma pontuacéo total>10 [Johns, 1991]. Anexo lII.

2.2.4.1.2 Questionario de Berlim

Questionario que inclui 10 itens organizados em 3 categorias referentes a
sintomas durante 0 sono - ronco e apneia presenciadas — (5 itens), considerando
suas intensidade e frequéncia; sonoléncia diurna (4 itens) e HAS/obesidade (1 item)
(Anexo 1V). A determinacdo de alto ou baixo risco para AOS € baseada nas
respostas em cada categoria de itens. E considerado alto grau se o paciente tiver 2

ou mais categorias positivas [Netzer et al., 1999]. Anexo IV.

2.2.4.1.3 Questionario STOP-Bang

O questionario STOP-Bang foi uma ferramenta de rastreamento desenvolvida e
validada para a identificacdo de AOS em pacientes cirlrgicos. E um modelo de
escore baseado no acronimo STOP-Bang que considera situacfes predisponentes

para AOS: ronco, cansaco, apneia observada, presenca de HAS, IMC, idade,
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circunferéncia cervical e género. Consiste em 8 questbes facilmente administradas
com respostas “Sim/Nao” (correspondendo a escore 1/0) (Anexo V). Assim, 0 escore
final varia de zero a oito e um escore = 3 tem demonstrado uma alta sensibilidade
para a deteccdo de AOS e é considerado muito Util para descartar pacientes com

AOS moderada e grave [Chung et al., 2008] Anexo V.

2.2.4.1.4 Sleep Apnea Clinical Score (SACS)

Consiste em uma férmula de predicdo clinica para AOS que utiliza
circunferéncia cervical, histéria de HAS e sintomas clinicos (ronco e apneia
observada) para gerar uma taxa de probabilidade (Anexo VI). Um escore 215 tem
uma taxa de 5,17 e uma probabilidade pés teste de 81% de que o paciente tenha

AQOS [Flemons et al., 1994]. Anexo VI.

2.2.4.2 Monitorizagao durante o sono

2.2.4.2.1 Polissonografia

O teste padrdo para o diagnostico da AOS é a PSG de noite inteira, uma vez
que a histdria clinica ndo é suficiente para estabelecer o diagndstico definitivo nem
estimar a sua gravidade. A rotina para a realizagdo da PSG bem como o escore
utilizado para a sua interpretacao ja estdo bem definidos na literatura [Kushida et al.,
2005; Iber et al., 2007; Berry et al., 2012]. A padronizacdo do exame contempla a
sua realizacdo durante a noite inteira em laboratério do sono, com o local em
condi¢cbes adequadas de luz, temperatura e minimo nivel de ruido. Deve haver um

profissional capacitado, idealmente técnico em PSG, acompanhando o exame,
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garantindo a qualidade do registro e possibilitando intervencdes durante a PSG
guando necessario. Todos 0s registros devem ser revisados por meédico certificado
em medicina do sono. Geralmente sdo utilizados 16 canais com o0 registro dos
seguintes parametros biolégicos: atividade de eletroencefalograma (EEG),
eletroculograma (EOG) e eletromiograma (EMG) de mento e medida dos
movimentos das paredes toracica e abdominal, da frequéncia cardiaca (FC), do fluxo
oronasal (avaliado através de canula ou termistor nasal) e da saturacéo periférica da
oxihemoglobina (SpO,) através de um oximetro de pulso. A posicdo corporal deve
ser documentada. O EMG de membros ou sensor de movimento é desejavel, mas

opcional [Kushida et al., 2005; Iber et al., 2007; Berry et al., 2012].

O sono humano é dividido em sono ndo REM e sono REM de acordo com 0s
padrdes bioelétricos observados durante o registro do EEG, do EOG e do EMG da
regido submentoniana. O sono ndo REM é composto pelos estagios 1 (transicdo da
vigilia para o sono), 2 e 3, este ultimo também conhecido por sono de ondas lentas.
Ja o sono REM, é caracterizado por movimentos rapido dos olhos e supressao
tbnica dos potenciais musculares esqueléticos e reflexos. O sono REM se alterna
com o0 ndo REM em intervalos que variam de 70 a 110 minutos. Cada sequéncia n&o
REM-REM forma um ciclo de sono que se repete de 4 a 6 vezes por noite,
dependendo do periodo total de sono. Essa distribuicdo pode ser modificada por
fatores como idade, temperatura, ambiente, ingestdo de drogas ou determinadas
doencas [Silva, 1996]. A arquitetura do sono é avaliada pela técnica padronizada
principalmente por Rechtschaffen e Kales [Rechtschaffen & Kales, 1968] e a
quantidade de tempo gasta em cada estagio do sono € expressa como percentual
do tempo total de sono (TTS) [Kushida et al., 2005; Iber et al., 2007; Berry et al.,

2012].
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Os eventos respiratorios podem ser divididos didaticamente em apneias e
hipopneias. Hipopneias sédo definidas como uma reducéo de, pelo menos, 30% do
fluxo aéreo nasal associada com dessaturacao de 3% ou 4% na SpO,, fragmentacao
do sono. As apneias séo pausas respiratorias, em que ha reducéo de >90% do fluxo
aéreo em relacdo ao basal por, no minimo, 10 segundos. Elas sdo registradas e
classificadas em centrais, obstrutivas e mistas. Apneia central é definida como a
auséncia de fluxo oronasal, com duracdo de pelo menos 10 segundos, sem a
presenca de esforco respiratorio associado. Por sua vez, apneia obstrutiva é definida
como a presenca de movimentos toracicos e abdominais na auséncia de fluxo
oronasal. Configura-se apneia mista aquela que apresenta ambos componentes —
central e obstrutivo. O indice de apneia-hipopneia (IAH) € calculado através da soma
do numero de apneias obstrutivas e hipopneias obstrutivas, acrescida das apneias
mistas, dividido pelo tempo total de sono (TTS), que € o tempo compreendido desde
o inicio do sono até o término do exame. Valores de IAH igual ou acima de 5
eventos/hora sao considerados anormais. IAH = 5 e <15 eventos/hora corresponde a
AOS leve; IAH 215 e <30, AOS moderada e AOS é classificada como grave quando
ha IAH maior ou igual a 30 eventos/hora [Kushida et al., 2005; Iber et al., 2007; Berry

et al., 2012; AASM/ICSD-3, 2014].

2.2.4.2.2 Monitorizacao portétil durante o sono

Devido ao alto custo e complexidade, a disponibilidade limitada e a elevada
demanda pelo diagnostico, torna-se inviavel a realizacdo de PSG em todos os
pacientes. A fim de ultrapassar essas dificuldades, aparelhos portateis de registro
tém sido desenvolvidos para a deteccdo de AOS. A monitorizagdo portatil (MP)

durante o sono tem se mostrado capaz de prover um diagnéstico similar ao feito pela
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PSG no laboratério, pelo menos, em pacientes com uma alta probabilidade pré-teste
de AOS moderada a grave. No entanto, convém considerar a possibilidade de perda
de dados, que varia de 3 a 18% nos estudos tipo 3. Em 1994, a AASM classificou os
estudos do sono em 4 tipos, baseado no numero e tipos de variaveis fisiologicas

aferidas (Tabela 8) [Corral-Pefafiel, 2013].

2.2.4.2.3 Holter de oximetria

A oximetria € comumente aferida no contexto da PSG e da MP. Registra a
ocorréncia de dessaturacdo de oxigénio, mas ndo avalia qualquer dado relativo ao
sono e nao diferencia os tipos de apneia associados. Desse modo, ndo tem
capacidade de detectar eventos sem dessaturacdo. Os resultados sao variaveis
guando comparados diferentes tipos de aparelhos. Também tem sido utilizado para
agueles pacientes com TRS que se encontram clinicamente instaveis, em que a
terapia com PAP deve ser iniciada sem retardo, mas que néo apresentam condi¢cdes
de permanecer no laboratério do sono para diagndéstico e titulacdo. Nessa situacéo
especifica, um diagnéstico de certeza pode ser postergado e o holter de oximetria
pode ser considerado uma alternativa razoavel para avaliar a adequacéo inicial ao

tratamento [Haddad & Bittencourt, 2013; Surrat, 2013].
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Tabela 8 — Tipos de estudos do sono conforme a AASM, 1994

[Adaptado de Corral-Pefiafiel et al., 2013]

N° de =7 =7 24 1-2**
canais
Tipos de EEG, EOG, EMG, EEG, EOG, EMG, ECG, fluxo Oximetria e outro
canais ECG, fluxo aéreo, ECG, fluxo aéreo, aéreo, esfor¢co, (usualmente fluxo
esforgo, oximetria esforgo, oximetria oximetria* aéreo)
Posicao Medida objetivamente Opcional Opcional N&ao medida
corporal
Cenario Assistido (geralmente N&o assistido Assistido ou Assistido ou ndo
no laboratério do ndo assistido assistido
sS0Nno)
Descricéo PSG padrao realizada PSG portétil Exame portétil  Registro continuo
em um laboratério do limitado a AOS de 1 ou 2 sinais
sono

AOS: apneia obstrutiva do sono; ECG: eletrocardiograma; EEG: eletroencefalograma; EMG:
eletromiograma; EOG: eletro-oculograma; PSG: polissonografia.

*Pelo menos 2 canais correspondem a movimentos respiratorios ou movimentos respiratorios e fluxo
aéreo.

**Excepcionalmente, pode medir 23 parametros, mas nao preenche todos os critérios para ocupar uma
categoria superior.

2.2.5 TRS em obesos candidatos a cirurgia bariatrica

A prevaléncia de AOS na populagéo cirargica € maior do que na populacéo
em geral e varia com os distintos perfis cirdrgicos. Em particular na cirurgia
bariatrica, aproximadamente 7 de cada 10 pacientes foram identificados com AOS,
presumivelmente devido ao elevado grau de obesidade nessa populacéo especifica
(Frey & Pilcher, 2003]. Enquanto que na populacéo adulta em geral a prevaléncia de
AOS situa-se em torno de 9% a 24% [Young et al, 2002], nos obesos ela aumenta
significativamente [Lopez et al, 2008]. A maioria dos casos ndo € diagnosticada e um
rastreamento cuidadoso de rotina muitas vezes ndo é implementado antes da

cirurgia (O"Keeffe & Patterson, 2004].
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Uma das barreiras ao estudo da prevaléncia de TRS em pacientes cirtrgicos
€ a dificuldade no recrutamento de pacientes para serem submetidos a PSG antes
da cirurgia. Fidan et al rastrearam 433 pacientes cirdrgicos, contudo apenas 18 de
41 pacientes convidados a participar do estudo aceitaram realizaram PSG e 14
pacientes (3,2% do total rastreado) foram diagnosticados com AOS [Fidan et al.,
2006]. Em outro estudo, conduzido por Chung et al, 24% de 305 pacientes cirurgicos
foram classificados como sendo de alto risco para ter AOS e 13 pacientes tiveram o
diagnéstico confirmado por PSG, 4,2% do numero total de pacientes rastreados
[Chung et al., 2007]. Estima-se que aproximadamente 80% dos homens e 93% das
mulheres com AOS moderada a grave sejam subdiagnosticados [Young et al.,

1997].

Frey et al avaliaram a incidéncia de AOS em 40 pacientes consecutivos em
avaliacdo para cirurgia bariatrica. Todos os pacientes foram submetidos a avaliacao
clinica e laboratorial e a PSG, independente da existéncia de sintomas obstrutivos
durante o sono. TRS foi encontrado em 88% da amostra, sendo AOS em 71% dos
casos e resisténcia aumentada da via aérea em 17%, comprovando a elevada

prevaléncia dessa condi¢cdo na populacao de obesos [Frey & Pilcher, 2003].

2.2.6 Tratamento dos TRS em obesos

O uso de PAP, seja ele de pressao continua (CPAP) ou em dois niveis de
presséao (Bilevel), pode ser necessario para manter a paténcia da via aérea Diversos
trabalhos tém demonstrado o sucesso no uso do PAP e a consequente melhora nos
desfechos [Haddad & Bittencourt, 2013]. Tendo em vista a elevada prevaléncia de
TRS nessa populagéo e a dificuldade de realizar o diagnostico através dos métodos

tradicionais disponiveis, alguns autores chegaram a propor o uso empirico de PAP
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[Frey & Pilcher, 2003], contudo essa estratégia ndo €é consenso entre O0sS
especialistas. A PAP pode ser usada com seguranca mesmo no pos operatério,

conforme demonstrado por alguns estudos [Davis et al., 2007].

A traqueostomia esta reservada apenas para aqueles pacientes com AOS
grave e impossibilidade ou insucesso no uso da PAP. Em raros casos, pode ser uma
estratégia utilizada para facilitar uma abordagem anestésica mais segura [Strollo &

Rogers, 1996].

Por sua vez, os estudos com cirurgia bariatrica tém demonstrado que a perda
de peso causada pelo procedimento pode melhorar os sintomas, conforme
resultados de questionarios especificos, modificar a pressdo em uso no CPAP e
alterar os parametros da PSG. Estudos ainda sdo necessarios para avaliar o

impacto da cirurgia no tratamento dos TRS em longo prazo [Fritscher et al., 2007].
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A literatura tem demonstrado que a prevaléncia de TRS € elevada,
especialmente entre os obesos, principal fator de risco para tal condicdo [Eckert &
Malhotra, 2008]. Enquanto que, na populagédo em geral, a prevaléncia varia de 9% a
24%, na populacdo obesa tais valores variam de 76% até 96% [Lopez et al., 2008].

Assim sendo, considerando: (1) a elevada prevaléncia de TRS em pacientes
obesos candidatos a cirurgia bariatrica; (2) a sua associacdo com alteracbes que
potencialmente impactam de forma negativa na evolucdo perioperatoria (como
hipoxemia, hipercapnia e hipertensdo pulmonar); (3) a dificuldade de realizacdo da
PSG, exame padréo aureo para o diagnéstico de TRS, especialmente no cenario da
salde publica; torna-se necessario um estudo que avalie estratégias de
rastreamento de menor custo e de mais facil acesso e execugéo nessa populacéo.

Esse conhecimento ir4 facilitar a realizacdo de estudos posteriores que
busquem elucidar o impacto do rastreamento de TRS mesmo nos pacientes
assintomaticos, do diagnostico precoce e da implantacdo do tratamento com PAP

ainda na fase pré-operatoria na prevencao de complicacdes perioperatorias.
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Em pacientes obesos candidatos a cirurgia bariatrica, a PSG pode ser
substituida por uma estratégia menos complexa no rastreamento de TRS (hip6tese

nula).
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5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os padrBes ventilatorios em obesos candidatos a cirurgia bariatrica no

HCPA e testar trés estratégias de rastreamento de TRS nessa populagéo.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Estabelecer a frequéncia de ocorréncia de TRS em pacientes obesos

candidatos a cirurgia bariatrica no HCPA.

- Avaliar a presenca de significancia estatistica e de associacdo entre 0s
parametros demogréaficos, antropométricos, polissonograficos, gasométricos, das

estratégias clinica, oximetria e portéatil e a gravidade da AOS.

- Determinar a acuracia, a sensibilidade, a especificidade, as razbes de
verossimilhanga e os valores preditivos positivo e negativo das diferentes

ferramentas de rastreamento estudadas.

- Definir os pontos de corte com maior acuracia das abordagens avaliadas.
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6.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo transversal, prospectivo, unicéntrico, com enfoque
no rastreamento de TRS em obesos candidatos a cirurgia bariatrica,
encaminhados para ambulatorio secundéario especifico, baseado em trés
abordagens distintas. Foram considerados como métodos diagndsticos de
referéncia (testes padrao) para o diagnéstico de AOS, ronco e hipoxemia durante

0 sono, a PSG, e para o diagnostico de hipoventilacdo noturna, a capnografia.

Os fatores em estudo foram:

» informac6es demogréficas (idade, género, cor, comorbidades,
histéria tabagica, entre outras);

» dados antropométricos (peso, altura, IMC, RCQ e circunferéncias
abdominal e cervical);

= avaliacdo da VAS (classificacdo de Mallampati modificada);

= habitos de sono (TTS, tempo estimado para adormecer, posicao
habitual para dormir, presenca de alguém assistindo o paciente

dormindo e realizacéo de sesta);



6 PACIENTES E METODOS 79

gueixas clinicas diurnas (SDE e cefaleia matinal) e durante o sono
(ronco e apneia observada);
= escores dos questionarios especificos utilizados para rastrear AOS
(ESE-BR, questionarios de Berlim e STOP-Bang e SACS);
= variaveis do holter de oximetria (média e nadir da SpO,, TTR com
Sp0,<90% e indices de dessaturacdo 3% e 4%);
= variavel respiratéria do estudo portatil durante o sono [indice de
disturbios respiratorios (IDR)];
» dados dos gases arteriais (pH, HCO3', EB, PaO, e Sa0,).
O desfecho clinico avaliado foi presenca ou auséncia de TRS, termo que,
no presente estudo, abrangeu: (1) hipoxemia durante o sono, sem AOS ou SOH

identificados; (2) ronco; (3) AOS; (4) hipoventilacdo noturna ou (5) ambas.

6.2 POPULACAO

Pacientes obesos candidatos a realizagdo de cirurgia bariatrica em
avaliagdo e acompanhamento no Ambulatério de Cirurgia Bariatrica do Servico de

Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

6.3 AMOSTRA

6.3.1 Calculo do tamanho da amostra

Para estimar uma prevaléncia de 70% com uma confianca de 95% e uma
margem de erro de 10%, sdo necessarios 81 sujeitos (WinPepi, versdo 11.44)

[Abramson, 2011 ].
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6.3.2 Critérios de incluséo
= Pacientes obesos candidatos a cirurgia bariatrica em avaliagcdo no

Ambulatério de Cirurgia Bariatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

= |dade superior ou igual a dezoito anos

6.3.3 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram:

» |Impossibilidade de obter termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) do paciente prévio a qualquer procedimento relacionado ao
estudo;

» Pacientes com cardiopatia (crise hipertensiva, cardiopatia isquémica
instdvel ou insuficiéncia cardiaca descompensada) e/ou pneumopatia
(relacdo VEF1/CVF<60 na espirometria) graves ou descompensadas;

» Pacientes com diagnostico prévio de TRS e/ou ja em uso de tratamento
especifico para TRS;

= |mpossibilidade de realizacdo de PSG ou de estudo portatil.

6.3.4 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada sempre pela pesquisadora e ocorreu de julho
de 2012 a dezembro de 2013 no Laboratorio do Sono do Servico de Pneumologia
do HCPA. Este é um hospital universitario de grande porte para atendimento em

niveis de atencdo secundaria e terciaria no sul do Brasil.
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A aplicacdo do TCLE e a avaliacdo clinica, que compreendeu a aplicacéo
dos questionarios, a realizacdo do exame fisico e a coleta da GA, além da
montagem do aparelho portatil, foram sempre realizadas pela pesquisadora e de
forma padronizada. A PSG foi realizada sempre pelo mesmo técnico certificado

em PSG com mais de 15 anos de experiéncia na area.

6.4 LOGISTICA

6.4.1 Procedimentos do estudo

Como rotina da instituicdo, os pacientes obesos candidatos a tratamento
cirdrgico (cirurgia bariatrica) sdo encaminhados pelas unidades basicas de saude
do Sistema Unico de Saude (SUS) ou por ambulatérios de outras especialidades
do préprio hospital para avaliacéo inicial no Ambulatério de Cirurgia Bariatrica do
HCPA. Posteriormente, sd8o submetidos a avaliacdo multiprofissional
complementar por equipe de nutricionista, psicologa, anestesiologista e outros
profissionais que forem necesséarios. Proximo da etapa final das avaliagcbes, 0s
pacientes obrigatoriamente realizam um curso informativo e de esclarecimento
sobre os aspectos envolvidos na cirurgia € no pos operatério, composto por 5
encontros, em que sdo esclarecidas duvidas dos pacientes. Sao considerados
aptos para cirurgia apenas aqueles pacientes com frequéncia >3 encontros ou,
em caso de falta, que recuperarem o encontro perdido no grupo subsequente.
Dessa forma, para fins do estudo, todos os pacientes candidatos a cirurgia
bariatrica sem diagnoéstico prévio de TRS, que foram avaliados e liberados pela
equipe cirurgica responsavel, independente da presenca de sintomas de TRS,

foram convidados a participarem do estudo. Os que preencheram os critérios de
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inclusdo e ndo apresentaram critérios de excluséo, realizaram, ap0s a aplicacdo
do TCLE, avaliacao clinica que compreendeu questionario semi-estruturado com
dados demograficos e antropométricos, habitos de sono e queixas noturnas e
diurnas relativas ao sono e trés questionarios especificos para o rastreamento de
AOS, além de uma escala para avaliacdo subjetiva de SDE. Na mesma noite e de
forma simultdnea, foram feitos PSG com capnografia, MP e holter de oximetria.
Na manhd seguinte, imediatamente apds o término dos estudos do sono e a
retirada da montagem, era procedida a coleta da GA (Figura 4).

Constituindo, dessa forma, as trés estratégias de rastreamento propostas
pelo estudo, conforme esquema da Tabela 9.

Os recursos necessarios para a aquisicao do aparelho portétil, do médulo de
capnografia e do computador (notebook) para aquisicdo e armazenamento dos
dados, bem como para a realizacédo dos exames, foram financiados pelo
Programa Pesquisa para o SUS (PPSUS): gestdo compartilhada em saude
2008/2009 da Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul

(FAPERGS).
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Potenciais candidatos ao estudo

(Grupo de Obesos)

Critérios de Inclusao e Exclusao

Paciente selecionado

|

Aplicacdo do TCLE/

Medidas / Questionarios

+
Capnografia

Realizacdo dos exames

+
—~ Estudo portatil
+
Holter de oximetria
+
Gasometria arterial*
N—

*GA realizada em ar ambiente na manha seguinte apos os estudos do sono

Figura 4 — Logistica de selecéo e avaliacdo dos pacientes do estudo
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Tabela 9 — Estratégias de rastreamento de TRS empregadas no estudo

Estratégia Clinica Estratégia Estratégia Portatil
Oximetria
- Avaliacéao clinica - Holter de oximetria | - Estudo portétil durante o sono
(questionarios) durante o sono (7 variaveis fisiolégicas)
- GA em ar ambiente - GA em AA (vigilia) - Capnografia
(AA) (vigilia)

*PaCO, da GA considerada quando capnografia ndo disponivel

6.5 MEDIDAS E INSTRUMENTOS

6.5.1 Variaveis estudadas
As variaveis em estudo foram obtidas a partir da analise dos resultados
individuais dos instrumentos aplicados em todos os pacientes e especificadas

abaixo.

v' DADOS DEMOGRAFICOS

- SEXO: masculino ou feminino.

- IDADE: quantificada em anos no dia da avaliacéo.
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- COR: identificada pela investigadora e dividida entre “branca”, “preta”,

“parda” ou “outra”.

” o«

- ESTADO CIVIL: referido pelo paciente e categorizado em “solteiro”, “casado”,

“viuvo” ou “divorciado/separado”.

- PROFISSAOQ: atividade profissional desenvolvida pelo paciente.

- PROCEDENCIA: foi considerado o municipio e o estado em que residia no

momento dos exames.

- COMORBIDADES: consideradas todas as doencas cronicas ndo infecciosas

e ndo neoplasicas ativas no dia da realizacdo dos estudos do sono.

- TABAGISMO: foi considerado tabagista aquele paciente que ja tenha fumado
>100 cigarros na vida. Se tabagismo ativo ou no passado, foi calculado o indice
tabagico, expresso em macgos-ano, obtido através das informacfes de quantidade
fumada diariamente (equivalente em macos ou carteiras) dividida pelo periodo

total de fumo (em anos).

- MEDICAMENTOS: registrados todos os medicamentos em uso pelo paciente

na atualidade.

v ANAMNESE DIRIGIDA DO SONO: abordando os habitos de sono e as
manifestagdes clinicas relacionadas com TRS (Anexo ll).

- HABITOS DE SONO: horéario usual para deitar, dormir e acordar; tempo

estimado para adormecer; realizacdo de sesta, bem como sua duracdo e

frequéncia; presenca de alguém que presencie o sono do paciente no

domicilio; posicéo preferencial para dormir.
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- MANIFESTACOES CLINICAS DE TRS: foi avaliada a presenca de sinais e
sintomas clinicos referentes, direta ou indiretamente, a obstrucdo da VAS
durante o sono mais frequentes na populacdo adulta (ronco, apneia

observada, cefaleia matinal e SDE).

v' QUESTIONARIOS

- ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH (ESE): consiste em uma
escala autoadministrada que avalia a possibilidade de cochilar em 8 situacdes do
cotidiano [Johns, 1991]. E utilizada uma escala de 0 (zero) a 3 (trés), em que zero
corresponde a nenhuma e trés a grande probabilidade de cochilar, podendo o
resultado final variar de 0 a 24. O ponto de corte para a identificacdo de individuos
com grande probabilidade de SDE é uma pontuacdo total =11. No presente
estudo, utilizamos essa escala para o rastreamento de AOS. Tal questionario &
validado e adaptado para o portugués do Brasil, sendo essa a versao utilizada no

estudo [ESE-BR] [Bertolazi et al., 2009]. Anexo Il

- QUESTIONARIO DE BERLIM: questionario que inclui 10 itens organizados
em 3 categorias referentes a sintomas durante 0 sono - ronco e apneia
presenciadas — (5 itens), considerando suas intensidade e frequéncia; sonoléncia
diurna (4 itens) e HAS/obesidade (1 item) [Netzer et al., 1999]. A determinacao de
alto ou baixo risco para AOS é baseada nas respostas em cada categoria de
itens. E considerado alto grau se o paciente tiver 2 ou mais categorias positivas.
Utilizamos a versao traduzida para o portugués de Portugal disponivel, com as
devidas adaptac0es, ja que tal instrumento ainda néo foi traduzido e validado para

o portugués do Brasil [Vaz et al., 2011]. Anexo IV.
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- QUESTIONARIO STOP-Bang: é um modelo de escore baseado no
acronimo STOP-Bang (snoring, tiredness, observed, blood pressure, BMI, age,
neck, gender) que considera situagdes predisponentes para AOS. Consiste em 8
questdes facilmente administradas com respostas “Sim/Nao” (correspondendo a
escore 1/0). Assim, o escore final varia de zero a oito e um escore = 3 tem
demonstrado uma alta sensibilidade para a detec¢cédo de AOS [Chung et al., 2008].
O escore STOP-Bang também foi validado em pacientes cirirgicos obesos e
obesos moérbidos. Os pontos de corte 4 e 6 apresentam elevada sensibilidade
para identificar AOS grave e alta especificidade para confirmar tal diagndstico,

respectivamente [Chung et al., 2013; Reis et al., 2014]. Anexo V.

- SACS (“Sleep Apnea Clinical Score”): consiste em uma férmula de
predicdo clinica para AOS que utiliza circunferéncia cervical, histéria de HAS e
sintomas clinicos (ronco e apneia observada) para gerar uma taxa de
probabilidade. Um escore 215 tem uma taxa de 5,17 e uma probabilidade pds

teste de 81% de que o paciente tenha AOS [Flemons et al., 1994]. Anexo VI.

v' EXAME FISICO: com énfase nos dados antropométricos (peso, altura,
circunferéncias cervical e abdominal e RCQ) e no exame da cavidade oral.

- ANTROPOMETRIA: com o paciente descal¢co na posicao ortostatica foram
aferidos peso (em kg) e estatura (em centimetros) em uma balanca eletrénica de
plataforma marca Urano, modelo UR 10000 Light® (Canoas/RS, Brasil), com
capacidade maxima de pesagem de 300 kg. As medidas das circunferéncias
foram feitas com fita métrica. A circunferéncia cervical foi avaliada ao nivel da
proeminéncia tiredidea. Ja a circunferéncia abdominal foi obtida a partir da me-
dida do maior perimetro abdominal entre a ultima costela e a crista iliaca,

segundo recomendacdo da OMS. Para determinar a RCQ, a circunferéncia da
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cintura foi determinada ao nivel da cicatriz umbilical e a do quadril, no seu maior

diametro, com a fita métrica passando sobre os trocanteres maiores.

- CAVIDADE ORAL: foi realizada avaliacdo conforme classificacdo de
Mallampati modificado [Mallampati et al., 1985; Samsoon & Young, 1987]. Com o
paciente sentado com abertura bucal maxima e mantendo a lingua relaxada no
interior da cavidade oral, observou-se a exposicédo da orofaringe, classificando de
| a IV de acordo com o grau de visualizacdo do bordo livre do palato mole em

relacdo a base da lingua. Tabela 10 e Figura 5.

Tabela 10 — Classificacdo de Mallampati modificada

Classificagao Regido anatémica visualizada
e isisi= 1 Toda a parede posterior da orofaringe, incluindo o pdlo inferior
das tonsilas palatinas.
e ENSisi=8 [ Parte da parede posterior da orofaringe.
el asisi= 1 Alinsercdo da uvula e o palato mole.
N&o € possivel evidenciar a parede posterior da orofaringe.

e LASS|= A Somente parte do palato mole e o palato duro.
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I II III Vv

Figura 5 — Visualizagao das estruturas da cavidade oral conforme a
classificacdo de Mallampati modificada

v' GASOMETRIA ARTERIAL EM AR AMBIENTE EM VIGILIA: pela manh3,
ao final dos exames de avaliacdo do sono, o paciente foi submetido a
gasometria arterial. Previamente a puncao arterial, foi realizado o teste de
Allen modificado para avaliar a presenca de adequada circulacao colateral.
Com o paciente sentado, ap6s 10min de repouso, ventilando em ar
ambiente, foi coletada com seringa pré heparinizada uma amostra de
sangue (2ml) da artéria radial da méo ndo dominante [Shapiro et al., 1994].
N&o foi utilizado anestésico local. A amostra foi levada imediatamente ao
laboratorio e processada, em um periodo de até 10 minutos apds a coleta,
no aparelho marca Radiometer (modelo ABL835 Flex®) no Laboratério de
Patologia Clinica do HCPA. Hipercapnia foi definida como PaCO,>45

mmHg ou elevagéao do bicarbonato a partir de 27 mmol/L.

v" MONITORIZACAO DURANTE O SONO: a presenca de alteracbes na

ventilagdo durante o sono foi avaliada através da realizacdo de PSG e de
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MP em regime de noite inteira, em sono ndo induzido, com paciente em ar
ambiente, ventilando espontaneamente no Laboratério do Sono do Servico
de Pneumologia do HCPA. Todos os exames foram avaliados pela
orientadora do estudo, médica especialista em medicina do sono, seguindo a
padronizacao j4 bem estabelecida na literatura [Iber et al., 2007; Berry et al.,
2012]. A mesma encontrava-se cega para as informacdes clinicas e os
resultados dos exames realizados.
- POLISSONOGRAFIA: o registro polissonografico foi obtido no equipamento
EBNeuro Basis BE 40 (Firenze, Italy), com software de leitura Sandman
Elite® versdo 9.3, EMBLA (Broomfield, CO, USA), com colocacdo de
eletrodos conforme o Sistema 10/20 (Harner & Sannit, 1974). Seguiu-se a
seguinte montagem: eletroencefalograma (F3/M2, F4/M1, C3/M2, C4/M1,
01/M2, 02/M1), eletrooculograma (EOG) direito e esquerdo, EMG
mentoniano e tibiais anteriores bilateralmente, ECG, fluxo aéreo através de
canula nasal e termistor oronasal, SpO,, medida do esfor¢co respiratorio
atraves de cintas toracica e abdominal, sensores de ronco e de posicao.

Foram avaliados os seguintes parametros na PSG:

- impressao geral do exame pelo paciente;

- presenca de roncos e respiracao paradoxal durante o exame;

- laténcia para iniciar o sono;

- laténcia para sono delta;

- laténcia para sono REM,;

- eficiéncia do sono: determinada pelo tempo total de sono (TTS) / tempo
total de registro (TTR);

- % estagios de sono N1, N2 e N3 e de sono REM,;
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- numero de apneias obstrutivas, centrais, mistas e hipopneias obstrutivas;

- IAH: niumero de apneias e hipopneias / hora de sono;

- nimero de microdespertares;

- numero de microdespertares precedidos por eventos obstrutivos;

- nimero de acordares;

- numero de acordares precedidos por eventos obstrutivos;

- nadir e média de SpOy;

- TTS com Sp0O»<90%;

- indice de dessaturacéo (ID);

- conclusao do exame.

O escore dos estagios do sono, dos microdespertares e dos eventos
respiratorios durante o sono foi realizado de acordo com os critérios da
Academia Americana de Medicina do Sono (AASM) publicados em 2007 e

2012 [Iber et al., 2007; Berry et al., 2012].
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Figura 6 — Demonstracdo de tela da PSG evidenciando apneias

obstrutivas, com duracdo de 230 segundos, seguidas por episédios

de despertar e dessaturagéo

O diagnostico de AOS foi baseado no IAH durante o sono avaliado pela

PSG. Foi considerado paciente com AOS, aquele cujo IAH era = 5

eventos/hora de sono (AASM, 2007 e 2012; AASM/ICSD-3, 2014). Tabela

11.

Tabela 11 — Classificacdo da AOS conforme o IAH

IAH Classificacdo da AOS
0-<5 Sem AOS
25 - <15 AOS leve

215 - <30 AOS moderada

230 AOS grave
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O diagnéstico de hipoxemia durante o sono foi definida como TTS com
Sp0,<90% maior do que 10 minutos, de acordo com a proposta da

classificagdo da AASM, 2012 [Berry et al., 2012].

Foram excluidos da anélise os exames nos quais o paciente nao dormiu o
suficiente a ponto de permitir um diagnostico. Nos exames que
apresentaram eficiéncia do sono <50%, mas em que estivessem presentes
episodios de obstrucdo ao fluxo aéreo, foram considerados a ocorréncia ou
ndo de sono REM e também a existéncia de outros sinais alternativos
compativeis com a gravidade do transtorno, como ID e TTS com Sp0,<90%,
para corroborar o diagndéstico e a classificacdo obtidos apenas pelo IAH. Em
suma, se evento obstrutivo e dessaturacdo de oxigénio estivessem
presentes na maior parte do registro o exame foi considerado valido.

- CAPNOGRAFIA: a presenca de hipoventilacdo noturna e consequente
hipercapnia foi identificada através da monitorizacdo continua do CO,
exalado no quinto final da expiracao (EtCO,) durante o sono. Tal aferi¢cao foi
realizada através do uso de canula tipo 6culos nasal especifica para
capnografia marca Salter Labs® (Lake Forest, IL, USA) conectada ao
moédulo de capnografia Nonin Medical Inc®. (Plymouth, MN, USA) com
software para registro e posterior analise dos dados desenvolvido pelo
Servico de Engenharia Biomédica do HCPA (Figuras 7 e 8). Este programa
foi delineado para obter TTR (min), média e pico do EtCO, (mmHg) e TTR
(min) com EtCO; >45 e >50 mmHg. A calibragem do mdédulo de capnografia
era realizada, em média, a cada 4 a 6 meses, ou, em qualgquer momento, se

a linha de base da representacdo grafica do CO, estivesse elevada, se 0s
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valores nado estivessem entre 35 e 45 mmHg ou se ndo fossem congruentes

com os do capnografo controle.

Foram considerados registros validos apenas aqueles com TTR>50% em
relacdo ao TTS obtido na PSG e que apresentavam onda regular e com
formato tipico compativel com medida de EtCO,. Além disso, antes de iniciar
0 registro da noite de sono, o valor obtido era comparado com o extraido de
um capnoégrafo controle marca Ohmeda modelo 4700 Oxicap®. Exames com
valores com discrepancia >10mmHg em relacdo aos obtidos no capnoégrafo

controle e incompativeis com os dados da GA foram excluidos da analise.

A hipoventilacdo durante o sono foi definida como: 1) a obtencdo de
valores de CO; arterial (ou equivalente) >55mmHg por um periodo maior ou
igual a 10 minutos; 2) alternativamente, uma elevacdo de, pelo menos,
10mmHg no CO, arterial (ou equivalente) durante o sono em comparacao
com os valores obtidos em vigilia em posicdo supina, mantendo valores
>50mmHg por, no minimo, 10 minutos, conforme recomendado pela AASM,
2012 [Berry et al., 2012]. Para fins de diagnostico de hipoventilacdo, na
auséncia de capnografia tecnicamente aceitavel, foi considerada a
gasometria arterial em ar ambiente ao despertar com PaCO,>45mmHg
(AASM/ICSD-3, 2014). Os pacientes que preencheram tais critérios foram
considerados hipercapnicos. Os demais, eucapnicos e, portanto, sem

evidéncia de hipoventilacao.

Daqueles pacientes hipercapnicos, foram considerados com SOH aqueles
cujo IAH era <15 eventos/hora, ou seja, aqueles pacientes sem AOS ou com

AOS leve, cujo indice de eventos obstrutivos néo justificaria por si s6 uma
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elevacdo excessiva do EtCO,. Os demais pacientes hipercapnicos, com
IAH=15 eventos/hora (AOS moderada a grave), foram denominados como

AOS hipercapnica [Veale et al., 2008].

[=3 Monitor de Capnografia Nonin HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE - ENGENHARIA BIOMEDICA Versédo 1.0.2 i_

Exame L Informacies

222541 222544 22:25.47 222550 222553 222556 222558 2226:02 2226:05 2226:08 222611
TMA22013 11n22ms 11122013 1Mn2ems TMA22013 11122M3 11202013 11n22m3 TMA2R0M3 1Mnzems TMA22013
Ki| i I~ |

30s Im 2m &m 10m 30m <« < 53 >
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Figura 7 — Exemplo de uma tela de capnografia com duracéo de 30

segundos de paciente do estudo
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Fesultados

Tempo de Registro = 08:04:13
etCO2 Média = 37,62 mmHg

etCO2 Max = 44 00 mmHg

Tempo etCO2 = 45 mmHg = 00:00:00
Tempo etCO2 = 50 mmHg = 00:00:00

T T T T T T T T T T T T
a 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 &0 &5 70 75

Figura 8 — Resumo dos resultados capnograficos fornecido pelo

software (Engenharia Biomédica/HCPA) de paciente do estudo

- ESTUDO PORTATIL: o registro do estudo portatil consistiu na aquisi¢éo de
7 variaveis fisiologicas com énfase cardiorrespiratéria e foi obtido com o
equipamento marca Embletta X100 System® (Embla, Broomfield, CO, USA).
Foram utilizados os seguintes canais: fluxo aéreo por canula de presséo e
termistor oral, esforgo respiratério toracico e abdominal, oximetria de pulso,

actigrafo e sensores de ronco e de posi¢ao. Figuras 9 - 11.
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Figura 9 — Representacdo grafica da montagem cardiorrespiratéria de

paciente com o aparelho portatil (Embla®)

Para o escore dos eventos respiratérios foram utilizados os mesmos
critérios recomendados pela AASM para os exames completos, exceto o critério
de microdespertar para hipopneia. Para fins de diagndstico e classificagdo da
gravidade do transtorno respiratorio, foi considerado o indice de disturbios
respiratérios (IDR) em parametros idénticos aos aplicados ao IAH na PSG.

Os exames foram ainda avaliados e classificados, quanto a sua qualidade,
em tecnicamente bom (quando ndo havia artefato significativo no registro dos
canais do portatil), tecnicamente aceitavel (quando apresentava artefato em <50%
do TTR em algum dos canais) ou tecnicamente limitado (quando artefato foi

percebido em >50% do TTR em algum dos canais).
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Para efeito de analise, foram excluidos os exames nos quais ndo houve
registro ou com qualidade do sinal muito baixa que impedisse a determinacdo do

IDR com razoavel confiabilidade.

EmblaResp v x
3m 0s 3 - 4 3m 0s
00:41:00 00:41:30 00:42:00 00:42:30 00:43:00 00:47:30
1 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 I 1 1 I 1 1 1 1 1 I
Flow, DCU |Apnaa OhStI’UB‘tIVE (15 ﬁnpnea Ohstructwe (13 515)|
Suctive (14,99 Apnea Obstructive (14,1 Apnea Obstructive (15,42s) | [Apnea Cbstructive (14,69s) | [Apnea Obstructive (14, Apnea Cbstructive (14,89 Apnea Obstructive (15,42s) \
T

1,748mb e

———————————————————————
ek R R AR RN N RN - e - R - N R i - R e R
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Figura 10 — Demonstracédo de tela da monitorizacao portatil, em tela de
3 minutos, de paciente do estudo mostrando varios episédios de apneia
obstrutiva caracterizada por auséncia de fluxo e esfor¢co nas faixas toracica

e abdominal e consequente dessaturacao ciclica
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(A) (B)
Figura 11 - Paciente do estudo durante preparagdo para monitorizagao
durante o sono. Em A, viséo geral da paciente, evidenciando parte da
montagem da PSG e do aparelho portétil. Em B, destaque para a colocacéao

da canula de fluxo e de capnografia e do termistor.
Fonte: Arquivo da autora - uso com autorizacao da paciente

- HOLTER DE OXIMETRIA: a dessaturacdo da oxiemoglobina foi avaliada
através da realizacdo do holter de oximetria em regime de noite inteira. O sensor
da marca Nonin Medical Inc®. (Plymouth, MN, USA) foi colocado de forma
padronizada no dedo médio da méo esquerda. Foram registrados: frequéncia
cardiaca (FC) e SpO.,. Figura 12. A partir desses dados foram extraidos: nadir e
média da SpO,, TTR com Sp0,<90% e indice de dessaturacdo (ID). O ID é o
namero de episédios de dessaturagdo por hora de sono. Os episodios de

dessaturacéo foram definidos como uma queda de pelo menos 3% da SpO, em
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relacdo a saturacdo média basal nos 120 segundos (s) precedentes e durando
>10s. Tais dados foram derivados do exame portati e foram avaliados
isoladamente como holter de oximetria, a fim de evitar colocacdo de sensor extra

e desconforto adicional ao paciente.

ration (16,6] Desaturation (52,335 [28]| [Desaturation (45,00s) [Desaturd Desaturation (17,00s) [5]] [Desaturation (59,335) [34]] [Desaturation (56,00s) [35] Desaturation (8,67s) [4] ruration (51,00<) [40]]

10m 0s 3 - 4 10m 0s
23:30:00 25:40:00 224100 2:42.00 25:43.00 23:44:00 28:45.00 23:45:00 25:47:00 23:48:00
o | [ S

[ (56,0057 [35 1 (8,33 D (64,535) [41]] [Artf Desat] O HE I (1{D @8,675) [76]] [D (d6,675) | Desaturah] Desaturation (14,00 Desaty

Sp0z- %

Figura 12 — Trechos de registro grafico do holter de oximetria de

pacientes do estudo com marcada dessaturagéao

Todas as variaveis estudadas também estao detalhadas na ficha para coleta

de dados (Anexo ).
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6.6 ANALISE ESTATISTICA

Dados demograficos, antropométricos e das ferramentas especificas de
rastreamento dos TRS dos pacientes foram avaliados através de uma andlise
estatistica descritiva. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram
expressas pela média e o desvio-padrdo (DP) ou como mediana e intervalo
interquartil 25-75, se a variavel ndo apresentasse distribuicdo normal. As variaveis

categoricas foram expressas como frequéncia e percentual (%).

Na comparagédo das variaveis quantitativas, foi usado o teste t para amostras
independentes para comparar as variaveis com distribuicdo normal ou o teste U

de Mann-Whitney para as variaveis sem distribuicdo normal.

Para comparar variaveis categoricas, foi utilizado o teste do Qui-quadrado

(com correcédo de continuidade, quando indicado) ou o teste exato de Fisher.

Para correlacionar varidveis quantitativas entre si, utilizamos o coeficiente de
correlacao de Pearson e, em alguns casos, regressao linear simples. A técnica de
Bland e Altman foi utilizada para avaliar a concordancia entre IDR, derivado do
portatil, e indice de apneia hipopneia IAH, procedente da PSG. Foi avaliada a

concordancia entre variaveis categoricas pelo coeficiente Kappa.

Foram realizados calculos de sensibilidade, especificidade, acuracia total,
razdes de verossimilhanca ou likelihood ratios (LR) e valores preditivos positivos e
negativos para as diferentes estratégias de rastreamento empregadas. A relacao
entre sensibilidade e especificidade para determinado teste realizado foi expressa

através da curva receiver operator characteristics (ROC) com o respectivo calculo
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de area sob a curva (ASC). Através da andlise da curva ROC foi realizada a
escolha de pontos de corte de distintos parametros do holter de oximetria (TTR
com Sp0,<90%, ID3% e 1D4%) que melhor discriminassem pacientes com AOS
moderada a grave de pacientes normais e com doenca leve. O desempenho de
cada uma das ferramentas de rastreamento foi avaliado e comparado com o IAH
em diferentes pontos de corte (IAH= 5, 210, 215 e 230), comumente descritos na

literatura para diferenciar os variados niveis de doenca.

O nivel de significancia adotado foi < 0,05 e todos os testes utilizados foram

bicaudais.

As andlises foram realizadas no programa Statistical Package for Social
Sciences (versédo 18.0, SPSS Inc., Chicago, IL). Os intervalos de confianca 95%
(IC95) das medidas de desempenho foram calculados no MedCalc statistical

software (verséo 15.2).

6.7 CONSIDERACOES ETICAS

O presente projeto de pesquisa foi aprovado pela Comisséo de Pesquisa e
Etica em Satde do Grupo de Pesquisa e P6s-Graduagdo do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre (GPPG n° 09-252).

Todos os participantes deste estudo receberam informacdes detalhadas a
respeito da pesquisa na qual estavam envolvidos e tiveram todas as suas davidas
esclarecidas pela equipe responsavel. Foi solicitado consentimento informado de
todos os participantes conforme reproducdo em anexo (Anexo I). Os participantes

foram certificados que a qualquer momento poderiam modificar sua decisdo em



6 PACIENTES E METODOS 103

participar da pesquisa, sem qualquer prejuizo, bem como a garantia da

confidencialidade dos dados.
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RESUMO

Introducéo: A obesidade € um problema de saude publica em crescimento, sendo 0
principal fator de risco para os transtornos respiratérios durante o sono (TRS), como
a apneia obstrutiva do sono (AOS) e a hipoventilacdo noturna. A cirurgia bariatrica
se consolidou como possibilidade terapéutica para a obesidade significativa. A
identificacdo precoce dos TRS na fase pré-operatoria € essencial, pois acarretam
um risco aumentado de complicacBes perioperatorias. Diversas propostas de
triagem dos TRS com abordagens mais simplificadas em relacédo a polissonografia
(PSG) tém surgido na literatura nos ultimos anos, nem todas avaliadas em uma

populacao de pacientes obesos.

Objetivo: Determinar os padrées ventilatorios em obesos candidatos a cirurgia

bariatrica e avaliar trés estratégias de rastreamento de TRS nessa populacéo.

Métodos: Os critérios de inclusdo foram pacientes com idade =18 anos com
obesidade graus Il [indice de massa corporal (IMC) 240 kg/m?] ou Il (IMC =35
kg/m? com comorbidades relacionadas & obesidade encaminhados para avaliacdo
para cirurgia bariatrica. Foram excluidos pacientes com cardiopatia e/ou
pneumopatia graves ou descompensadas. Foram avaliados 91 pacientes através de
trés estratégias: (1) Clinica [Escala de Sonoléncia de Epworth e questionarios
STOP-Bang, Berlim e Sleep Apnea Clinical Score (SACS), acrescidos de gasometria
arterial (GA)]; (2) Oximetria (holter de oximetria durante o sono e GA) e (3) Portatil
[monitorizacdo portatil (MP) durante o sono e capnografia)]. Todos os testes
realizados foram comparados com o teste padrdo, a PSG, para o diagnostico de

AOS.
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Resultados: A amostra estudada foi composta por 77 mulheres (84,6%) com média
de idade de 44,7 + 11,5 anos e de IMC de 50,1 + 8,2 kg/m?®. Os padrdes ventilatorios
identificados foram ronco, hipoxemia isolada durante o sono, AOS e hipoventilacéo
noturna em associacdo com AOS. Os dados polissonograficos evidenciaram AOS
em 67 de 87 pacientes (77%), sendo 26 com transtorno leve, 19 moderado e 22
grave. Vinte pacientes (23%) tiveram diagnoéstico de ronco e dois deles também
apresentaram hipoxemia isolada durante o sono sem AOS ou hipoventilacdo
concomitantes. Hipoventilacdo noturna associada com AQOS foi identificada por
capnografia em um paciente. Na Estratégia Clinica, o melhor resultado alcancado foi
com o escore STOP-Bang 26 em pacientes com indice de apneia hipopneia (IAH)
230 (acuréacia total de 82,8%). Na Estratégia Oximetria, os pontos de corte com
maior sensibilidade e especificidade para IAH =25, 210, 215 e =30 foram tempo total
de registro com saturagdo periférica de oxigénio (SpOz) <90% por, pelo menos, 5
minutos; indice de dessaturacéo (ID)3% =22 dessaturac6es/hora de registro e 1D4%
210 e 215 dessaturacdes/hora de registro. Todas as areas sobre a curva (ASC)
situaram-se acima de 0,850. Para um IAH =5, 0 ID4% >10 apresentou sensibilidade
de 97%, especificidade de 73,7%, valor preditivo positivo de 92,8% e negativo de
87,5% e acuracia total de 91,8%. Na Estratégia Portatil, o indice de distarbios
respiratorios (IDR) foi um bom preditor de AOS nos variados pontos de corte de I1AH
(ASC de 0,952 a 0,995). As melhores sensibilidades e especificidades foram
alcancadas em pontos de corte semelhantes de IDR e IAH, especialmente nos
extratos de IAH =210 e 230. A acuracia total maxima foi de 93,9% para IDR 25, 210 e
230 nos seus correspondentes IAH. Baseados nesses resultados, foram testadas

estratégias combinadas compostas pelo questionario STOP-Bang =6 com ID4% =10
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ou 215. O melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade e a maior acuracia
foram obtidos com a estratégia STOP-Bang =26 com ID4% =15 em AOS grave.
Conclusdes: A frequéncia de ocorréncia de TRS nos obesos em avaliacdo para
cirurgia bariatrica foi alta, sendo a AOS o transtorno mais encontrado. Os
questionarios disponiveis até 0 momento, isoladamente, parecem ser insuficientes
para o rastreamento de AOS nessa populacdo, a excecdo do STOP-Bang 26 em
pacientes com AOS grave. O uso de uma medida fisiologica objetiva expressa pelo
holter de oximetria foi Gtil para rastrear AOS em pacientes obesos. A MP apresentou
acuracia aumentada, especialmente nos extremos de valores de IAH, com
resultados comparaveis aos da PSG. A PSG poderia ser reservada apenas para
confirmacéo diagnostica em casos selecionados.

Palavras chave: obesidade; rastreamento; diagndstico; perioperatorio; transtornos

respiratorios durante o sono; apneia do sono; hipoventilacao.
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ABSTRACT

Introduction: Obesity is a growing public health problem and the main risk factor for
sleep-disordered breathing (SDB), including obstructive sleep apnea (OSA) and
nocturnal hypoventilation. Bariatric surgery has become an option for the treatment of
significant obesity. Early detection of SDB preoperatively is essential, since these
disorders are associated with an increased risk of perioperative complications.
Several screening tools for SDB, with a more simplified approach than
polysomnography (PSG), have been proposed in recent years, but not all of them
have been evaluated in a population of obese patients.

Objective: To determine ventilatory patterns in obese candidates for bariatric
surgery and evaluate three SDB screening strategies in this population.

Methods: Eligible participants were all patients aged =18 years with grade 11l (body
mass index [BMI] = 40 kg/m?) or grade Il (BMI = 35 kg/m?) obesity and obesity-related
comorbidities who were referred for evaluation for bariatric surgery. Exclusion criteria
were heart disease and/or severe or decompensated pulmonary disease. Ninety-one
patients were evaluated by three strategies: (1) Clinical (Epworth Sleepiness Scale
and STOP-Bang questionnaire, Berlin questionnaire and Sleep Apnea Clinical Score
[SACS] plus blood gas analysis [BGA]); (2) Oximetry (overnight Holter-oximeter
monitoring and BGA); and (3) Portable (overnight portable monitoring and
capnography). All tests were compared with the gold standard, PSG, for the
diagnosis of OSA.

Results: The sample consisted of 77 women (84.6%) with a mean (SD) age of 44.7
(11.5) years and BMI of 50.1 (8.2) kg/m?® The ventilatory patterns identified were
snoring, isolated nocturnal hypoxemia, OSA, and nocturnal hypoventilation

associated with OSA. Polysomnographic data showed OSA in 67 of 87 patients
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(77%), 26 with mild, 19 with moderate and 22 with severe disorder. Twenty patients
(23%) had a diagnosis of snoring, and two of them also had isolated nocturnal
hypoxemia without concomitant OSA or hypoventilation. Nocturnal hypoventilation
associated with OSA was detected by capnography in one patient. In the Clinical
Strategy, the best result was obtained with the STOP-Bang score =6 in patients with
an apnea-hypopnea index (AHI) =30 (overall accuracy of 82.8%). In the Oximetry
Strategy, the cutoff values with the highest sensitivity and specificity for AHI =5, =10,
=15, and =30 were total recording time with peripheral oxygen saturation (SpO,)
<90% for at least 5 minutes, 3% oxygen desaturation index (ODI) =22
desaturations/hour of recording, and 4%ODI =210 and =15 desaturations/hour of
recording. All areas under the curve (AUC) were above 0.850. For AHI =25, 4%ODI
>10 had a sensitivity of 97%, specificity of 73.7%, positive predictive value of 92.8%,
negative predictive value of 87.5%, and overall accuracy of 91.8%. In the Portable
Strategy, the respiratory disturbance index (RDI) was a good predictor of OSA in
various cutoff values of AHI (AUC of 0.952 to 0.995). The highest sensitivity and
specificity were obtained at similar cutoff values for RDI and AHI, especially for AHI
210 and = 30. The maximum overall accuracy was 93.9% for RDI =5, 210, and =230
in their corresponding AHI. Based on these results, combined strategies were tested
consisting of the STOP-Bang score =6 combined with 4%0ODI =10 or = 15. The best
balance between sensibility and specificity and the maximum accuracy were
achieved with the strategy composed by STOP-Bang =6 and ODI4% =15 in patients
with severe OSA.

Conclusions: The frequency of occurrence of SDB in obese individuals undergoing
evaluation for bariatric surgery was high, and OSA was the most frequent

occurrence. Currently available questionnaires appeared insufficient to screen for
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OSA in this population, with the exception for the STOP-Bang score =6 in patients
with severe OSA. The use of an objective physiological measure, such as Holter-
oximetry monitoring, was useful as a screening tool for OSA in obese patients.
Portable monitoring showed increased accuracy, especially in extreme AHI values,
with results comparable to those obtained with PSG. The PSG could be reserved
only for certain cases where diagnostic confirmation is necessary.

Keywords: obesity; screening; diagnosis; perioperative period; sleep-disordered

breathing; sleep apnea; hypoventilation.
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INTRODUCAO

A obesidade é um importante problema de saude publica em crescimento
afetando um terco da populagéo adulta nos Estados Unidos [Freedman et al., 2002;
Sturm, 2003]. Além da doenca obesidade em si, ela € considerada um fator de risco
para inumeras enfermidades, destacando-se as doencas cardiovasculares, 0
diabetes mellitus (DM) tipo 2 e os transtornos respiratorios durante o sono (TRS),
acarretando significativa morbimortalidade [Peppard et al., 2000; McNicholas &

Bonsigore, 2007; Young et al., 2005].

Nas Ultimas décadas, a cirurgia bariatrica emergiu como possibilidade
terapéutica efetiva nos pacientes com obesidade maérbida (grau Ill) ou naqueles com
obesidade grau Il com comorbidades, entre elas a apneia obstrutiva do sono (AOS)
[NIH Consensus, 1991; Buchwald et al., 2004; Christou et al., 2004; Summers et al.,

1990].

A literatura tem demonstrado que a prevaléncia de TRS é elevada,
especialmente entre os obesos, principal fator de risco para tal condicao [Eckert &
Malhotra, 2008]. Enquanto que, na populacdao em geral, estima-se que a prevaléncia
varie de 9% a 24% [Young et al., 2002], na populacdo obesa candidata a cirurgia
bariatrica tais valores vdo de 76 até 96% [Lopez et al., 2008]. Contudo, somente
15% a 19% desses pacientes tém diagnostico de TRS estabelecido [Lopez et al.,
2008; Hallowell et al., 2007]. Um estudo demonstrou que, em pacientes cirargicos,
92% e 60% dos pacientes com AOS moderada a grave nao foram diagnosticados
por cirurgides e anestesiologistas, respectivamente [Singh et al., 2013]. A maioria
dos casos nao € diagnosticada e um rastreamento cuidadoso de rotina muitas vezes

ndo € implementado antes da cirurgia [O'Keeffe & Patterson, 2004]. Entre a
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populacdo geral, AOS subdiagnosticada pode estar associada com
morbimortalidade aumentada. A razdo de risco ajustada para todas as causas de
mortalidade em pacientes com AOS moderada a grave é 3 a 6 vezes maior quando
comparada com aqueles sem AOS [Young et al., 2008; Marshall et al., 2008]. Os
pacientes com TRS ndo tratados apresentam maior risco de acidentes
automobilisticos [Hartenbaum et al., 2006] e complica¢gBes cardiorrespiratorias mais
frequentes no periodo perioperatorio quando comparados com 0s pacientes
diagnosticados e tratados previamente a cirurgia [Chung et al., 2008; Gupta et al.,

2001].

Os TRS, especialmente a AOS e a sindrome de obesidade hipoventilacdo
(SOH), sdo as complicacbes respiratérias mais frequentes nos pacientes obesos,
especialmente naqueles encaminhados para tratamento cirdrgico. Eles representam
um importante problema nessa populacdo cirlrgica e trazem consequéncias
negativas ao manejo e a evolucao perioperatéria. A presenca de uma histéria
positiva para AOS esté significativamente associada com um risco aumentado de
eventos adversos maiores pericirdrgicos em pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica [LABS consortium et al., 2009]. Adicionalmente, foi observado que a AOS
triplica o risco de 6bito perioperatério nesse procedimento [Flancbaum & Belsley,
2007]. Estudos ja evidenciaram que pacientes com TRS apresentam uma maior
incidéncia de intubacgdo dificil [Hiremath et al., 1998], de complicagbes gerais pos-
operatorias [Reeder et al., 1992; Rosenberg et al., 1994], de hipoxemia [Kaw et al.,
2012] e delirium no pés-operatério [Flink et al., 2012; Baternan & Eikermann, 2012],
um aumento das admissdes em unidade de terapia intensiva [Gupta et al., 2001] e

uma maior permanéncia hospitalar [Ballantyne et al., 2004].
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Ademais, o efeito dos benzodiazepinicos, muitas vezes usados como pré-
medicacdo e das medicacdes sedativas e anestésicas e dos opiaceos, comumente
utilizados no periodo pdés-operatoério, potencializam os efeitos deletérios dos TRS
nao identificados e tratados previamente. De modo geral, essas drogas tendem a
alterar o tbnus da musculatura da via aérea superior (VAS) devido ao seu efeito
miorrelaxante, diminuir o controle respiratorio e aumentar o limiar de acordar. Tais
alteracdes permitem a ocorréncia de apneias mais prolongadas e dessaturacdes de

oxigénio mais acentuadas durante o sono [Malbois et al., 2010].

Dessa forma, a avaliacdo ventilatéria do paciente obeso torna-se vital na
prevencdo de complicacbes pds operatérias relacionadas aos TRS [Kaw et al.,
2012]. A identificacdo precoce dos TRS é essencial para indicacdo do tratamento
adequado e para minimizar risco perioperatorio [Auckley & Bolden, 2012; Hallowell

et al., 2007; Carneiro et al., 2012].

Contudo, o exame de eleicdo para estabelecer o diagnéstico dos TRS, a
polissonografia (PSG) no laboratério, € uma ferramenta de alta complexidade e
custo elevado, com pouca disponibilidade e longas filas de espera, especialmente
nos servicos publicos de saude [Flemons et al., 2004]. Devido a esses fatores, 0
encaminhamento do paciente para centros especializados para a realizacao da PSG
para confirmacao diagndéstica usualmente resulta na necessidade de postergar a

cirurgia [Chung et al., 2012].

Vérias estratégias para o rastreamento de TRS antes da cirurgia tém sido
propostas na literatura, variando desde PSG completa no laboratorio do sono até
ferramentas mais simples como questionarios auto-aplicaveis, passando por varios

tipos de monitorizacdo durante o sono no domicilio [Chung et al., 2008; Chung &
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Elsaid, 2009; Malbois et al., 2010]. Nos ultimos anos, diversos estudos tém sido
realizados avaliando-se o desempenho de medidas demograficas e antropométricas,
questionarios e, especialmente, dispositivos simplificados de monitorizacdo portatil
(MP) durante o sono em pacientes com suspeita de TRS [Abrishami A et al., 2010;
Corral-Penafiel et al., 2013]. Na maioria das vezes, os modelos de rastreamento
testam instrumentos para a triagem de AOS isoladamente na populacdo em geral. A
associacdo de parametros oriundos de ferramentas distintas em uma mesma
estratégia com o intuito de abarcar a ampla gama de TRS que podem acometer 0s
obesos néo tem sido testada e relatada de rotina.

Assim sendo, considerando-se a elevada prevaléncia de TRS em pacientes
candidatos a cirurgia bariatrica; a sua associacdo com alteracdes que
potencialmente impactam de forma negativa na evolucdo perioperatoria, tais como
hipoxemia, hipercapnia e hipertensdo pulmonar; e a dificuldade de realizacdo da
PSG, torna-se necessario testar estratégias de rastreamento de menor custo e de
mais facil acesso e execucdo nessa populacéo, reduzindo o tempo de espera e 0

custo e evitando, consequentemente, o retardo da cirurgia.

O presente estudo objetiva avaliar as alteracfes respiratérias durante o sono
mais frequentes e estudar o desempenho de estratégias alternativas para o
rastreamento de TRS em uma populagédo de pacientes obesos candidatos a cirurgia

bariatrica.
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MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal com 91 pacientes obesos candidatos a
cirurgia bariatrica recrutados em um centro de referéncia credenciado pelo SUS para
a realizacdo de cirurgia bariatrica em hospital universitario de atendimento
secundario e terciario no sul do Brasil [Servico de Cirurgia do Aparelho Digestivo do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)].

Foram incluidos no estudo pacientes com 18 anos ou mais encaminhados para
avaliacdo para cirurgia bariatrica. A amostra foi composta por individuos com
diagnéstico de obesidade grau Il [indice de massa corporal (IMC) 240 kg/m?)] ou
grau Il (IMC 235 kg/m?) com comorbidades relacionadas & obesidade, como DM,
hipertenséo arterial sistémica (HAS), doenca arterial coronariana ou AOS e que ja
haviam tentado métodos conservadores para perda de peso por, pelo menos, 2
anos. Os critérios de exclusdo foram a presenca de cardiopatia (crise hipertensiva,
cardiopatia isquémica instavel ou insuficiéncia cardiaca descompensada) e/ou
pneumopatia (relacdo VEF1/CVF<60 na espirometria) graves ou descompensadas
no momento da inclusdo no estudo; diagndéstico prévio de TRS; uso de tratamento
especifico para TRS; impossibilidade de obter consentimento informado do paciente

prévio aos procedimentos relacionados ao estudo.

O estudo foi realizado no periodo de julho de 2012 a dezembro de 2013 apds
aprovacdo pela Comissdo de Pesquisa e Etica em Salde do Grupo de Pesquisa e
P6s-Graduacdo do HCPA e apos a obtengdo do Consentimento Livre e Esclarecido

do paciente.
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Desenho do estudo e coleta de dados

O desfecho clinico avaliado foi presenca ou auséncia de TRS, termo que, no
presente estudo, abrangeu: (1) hipoxemia durante o sono, sem AOS ou
hipoventilagcdo concomitantes; (2) ronco; (3) AOS; (4) hipoventilagdo noturna ou (5)
AQOS e hipoventilag&do noturna.

Foram desenvolvidas trés estratégias para a avaliacdo dos TRS: 1) Estratégia
Clinica, composta de trés questionérios, uma escala e gasometria arterial (GA); 2)
Estratégia Oximetria, formada por holter de oximetria durante o sono e GA; 3)
Estratégia Portatil, constituida por monitorizacdo portatil (MP) durante o sono e

capnografia. As trés estratégias avaliadas foram realizadas simultaneamente

Inicialmente, os participantes do estudo foram avaliados através de anamnese
semi-estruturada abordando dados demograficos, habitos de sono e as
manifestacbes clinicas mais frequentes relacionadas com TRS. Na sequéncia,
avaliacdo antropométrica e da cavidade oral, através da classificacdo de Mallampati

modificada, foi realizada.

Na Estratégia Clinica, foram aplicados os seguintes questionarios e escala:
Escala de Sonoléncia de Epworth, questionario STOP-Bang, Sleep Apnea Clinical
Score (SACS) e questionario de Berlim. A Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE)
consiste em uma escala autoadministrada que avalia a possibilidade de cochilar em
8 situagbes do cotidiano. E utilizada uma escala de zero a 3 trés, em que zero
corresponde a nenhuma e trés a grande probabilidade de cochilar, podendo o
resultado final variar de 0 a 24. O ponto de corte para a identificacdo de individuos
com grande probabilidade de sonoléncia diurna excessiva (SDE) € uma pontuacéo

total >10 [Johns, 1991]. Tal questionario € validado e adaptado para o portugués do
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Brasil, sendo essa a versao utilizada no estudo e abreviada como ESE-BR [Bertolazi
et al., 2009]. O gquestiondrio STOP-Bang é um modelo de escore baseado no
acronimo STOP-Bang (snoring, tiredness, observed, blood pressure, BMI, age, neck,
gender) que considera situacdes predisponentes para AOS. Consiste em 8 questbes
facilmente administradas com respostas “Sim/Nao” (correspondendo a escore 1/0).
Assim, o escore final varia de zero a oito. O ponto de corte = 3 tem sido utilizado
para a detecgdo de AOS [Chung et al., 2008; Reis et al., 2014]. O SACS consiste
em uma férmula de predi¢do clinica para AOS que utiliza circunferéncia cervical,
histéria de HAS e sintomas clinicos (ronco e apneia observada) para gerar uma taxa
de probabilidade. Um escore 215 foi usado para identificar pacientes com alto risco
de AOS [Flemons et al., 1994]. O questionario de Berlim inclui 10 itens organizados
em 3 categorias referentes a sintomas durante o sono - ronco e apneia presenciada
— (5 itens), considerando suas intensidade e frequéncia; sonoléncia diurna (4 itens) e
HAS/obesidade (1 item). A determinacao de alto ou baixo risco para AOS é baseada
nas respostas em cada categoria de itens. E considerado alto grau se o paciente

tiver duas ou mais categorias positivas [Netzer et al., 1999; Vaz et al., 2011].

Na sequéncia, todos os pacientes foram avaliados através da realizacdo de
PSG em regime de noite inteira, em sono ndo induzido, com o0 paciente em ar
ambiente, ventilando espontaneamente. O registro foi obtido no equipamento
EBNeuro Basis BE 40 (Firenze, ltaly), com software de leitura Sandman Elite®
versao 9.3, EMBLA (Broomfield, CO, USA), com colocacao de eletrodos conforme o
Sistema 10/20 [Harner & Sannit, 1974]. Seguiu-se a seguinte montagem:
eletroencefalograma (F3/M2, F4/M1, C3/M2, C4/M1, O0O1/M2, 02/M1),

eletrooculograma (EOG) direito e esquerdo, eletromiograma (EMG) mentoniano e

tibiais anteriores bilateralmente, eletrocardiograma (ECG), fluxo aéreo através de
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canula nasal e termistor oronasal, saturacao periférica de oxigénio (SpO,), medida
do esforgo respiratorio através de cintas toracica e abdominal, sensores de ronco e
de posicdo. O escore dos estagios do sono, dos microdespertares e dos eventos
respiratorios durante o sono foi realizado de acordo com os critérios do manual
publicado pela Academia Americana de Medicina do Sono em 2007 e 2012 [Iber et
al., 2007; Berry et al.,, 2012]. Para o escore dos eventos respiratorios foram

utilizadas as seguintes defini¢des:

Apneia: diminuicdo de >90% do fluxo aéreo em relacdo ao basal com duracéo

de pelo menos 10 segundos (S).

Apneia obstrutiva: se esforco respiratério esteve presente.

Apneia central: caracterizada por auséncia de esforco respiratério.

Apneia mista: se caracteristicas de apneia obstrutiva e central estiveram

presentes.

Hipopneia: redugédo de =230% no fluxo aéreo com duragéo de, pelo menos, 10s
e associada com uma queda de, pelo menos, 3% na SpO,. Nao foi diferenciada

como obstrutiva ou central.

Os demais parametros avaliados estao descritos nos resultados.

Para fins de classificacdo do transtorno obstrutivo durante o sono, foi utilizado o
indice de apneia hipopneia (IAH), que contempla a soma do niamero de apneias e
hipopneias dividida pelo tempo total de sono (TTS). Valores de IAH iguais ou
maiores de 5 eventos/hora foram considerados anormais. IAH entre 25 e <15

eventos/hora correspondeu a AOS leve; entre 15 e <30, AOS moderada e AOS foi
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classificada como grave quando IAH igual ou maior do que 30 eventos/hora de sono

[AASM/ICSD-3, 2014].

Concomitantemente a PSG, os pacientes realizaram MP durante 0 sono com
a aquisicdo de 7 variaveis fisiolégicas com parametros cardiorrespiratorios. Tal
registro foi obtido com o equipamento marca Embletta X100 System® (Embla,
Broomfield, CO, USA). Foram utilizados os seguintes canais: fluxo aéreo por canula
de pressao e termistor oral, esfor¢o respiratério toracico e abdominal, oximetria de
pulso, actigrafo e sensores de ronco e de posicdo. Para o escore dos eventos
respiratorios foram utilizados os mesmos critérios recomendados pela AASM em
2007 para os exames completos, exceto o critério de microdespertar para hipopneia
[Iber et al., 2007]. Para fins de diagndéstico e classificacdo da gravidade do transtorno
respiratorio, foi considerado o indice de disturbios respiratorios (IDR) em parametros

idénticos aos aplicados ao IAH na PSG.

Todos os exames foram avaliados pela mesma médica (SCF), certificada em
medicina do sono, seguindo a padronizacdo jA bem estabelecida na literatura. A
mesma encontrava-se cega para as informacgfes clinicas e os resultados dos

exames realizados.

A dessaturacdo da oxihemoglobina também foi avaliada através da realizacédo
do holter de oximetria em regime de noite inteira. O sensor da marca Nonin Medical
Inc®. (Plymouth, MN, USA) foi colocado de forma padronizada no dedo médio da
mao esquerda. Foram registrados frequéncia cardiaca (FC) e SpO.,. A partir desses
dados foram extraidos nadir e média da SpO,, tempo total de registro (TTR) com
Sp0,2<90% (em minutos [min] e %) e indice de dessaturacédo (ID). O ID é a média do

namero de episodios de dessaturacdo por hora de registro. Os episédios de



8 ARTIGO — ESTRATEGIAS DE RASTREAMENTO DE TRANSTORNOS 130
RESPIRATORIOS DURANTE O SONO EM OBESOS

dessaturacéo foram definidos como uma queda de, pelo menos, 3% (ID3%) ou 4%
(ID4%) da SpO, em relacdo a SpO, média basal nos 120s precedentes e com
duracdo >10s. Tais dados foram derivados da MP e foram avaliados isoladamente
como holter de oximetria, a fim de evitar colocacdo de sensor extra e desconforto

adicional ao paciente.

Paralelamente, foi realizada a monitorizacdo continua do CO, exalado no
quinto final da expiracdo (EtCO;) durante o sono para avaliar presenca de
hipoventilacdo noturna e consequente hipercapnia. Tal afericdo foi realizada atraves
do uso de céanula tipo 6culos nasal especifica para capnografia marca Salter Labs®
(Lake Forest, IL, USA) conectada ao modulo de capnografia Nonin Medical Inc®.
(Plymouth, MN, USA) com software para registro e posterior andlise dos dados,
desenvolvido pelo Servico de Engenharia Biomédica do HCPA. Este programa foi
delineado para obter TTR (min), média e pico do EtCO, (mmHg) e TTR (min) com
EtCO, >45 e >50mmHg. A hipoventilagdo durante o sono foi definida como: 1) a
obtencdo de valores de PCO, arterial (ou equivalente) >55mmHg por um periodo
maior ou igual a 10min; 2) alternativamente, uma elevacao de, pelo menos, 10mmHg
no PCO, arterial (ou equivalente) durante o0 sono em comparacdo com os valores
obtidos em vigilia em posi¢cdo supina, mantendo valores >50mmHg por, ho minimo,
10 min, conforme recomendado pela AASM 2012 [Berry et al., 2012]. Para fins de
diagnoéstico de hipoventilagcdo, na auséncia de capnografia tecnicamente aceitavel,
foi considerada a GA em ar ambiente ao despertar com PaCO,>45mmHg

[AASM/ICSD-3, 2014].

Pela manha, ao final dos exames de avaliacdo do sono, o paciente foi
submetido a GA. Previamente a puncao arterial, foi realizado o teste de Allen

modificado para avaliar a presenca de adequada circulacdo colateral. Com o
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paciente sentado, apés 10min de repouso, ventilando em ar ambiente, foi coletada
com seringa pré heparinizada uma amostra de sangue (2ml) da artéria radial da méao
ndo dominante [Shapiro et al., 1994]. Nao foi utilizado anestésico local. A amostra foi
processada em um periodo de até 10 minutos apds a coleta no aparelho marca
Radiometer, modelo ABL835 Flex® (Dinamarca) no Laboratério de Patologia Clinica
do HCPA. Hipercapnia foi definida como PaCO,;>45 mmHg ou elevacdo do

bicarbonato (HCOg3") a partir de 27 mmol/L.

Analise dos dados e estatistica

Estimativa do tamanho amostral

Para estimar uma prevaléncia de 70% com uma confianca de 95% e uma
margem de erro de 10%, foram necessarios 81 sujeitos (WinPepi, versdo 11.44)

[Abramson, 2011 ].

Anéalise dos dados

Dados demograficos, antropométricos e das ferramentas especificas de
rastreamento dos TRS dos pacientes foram avaliados através de uma analise
estatistica descritiva. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram
expressas pela média e o desvio-padrdao (DP) ou como mediana e intervalo
interquartil 25-75, se a variavel ndo apresentasse distribuicdo normal. As variaveis

categéricas foram expressas como frequéncia e percentual (%).
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Na comparagéo das variaveis quantitativas, foi usado o teste t para amostras
independentes para comparar as variaveis com distribuicdo normal ou o teste U de

Mann-Whitney para as variaveis sem distribuicdo normal.

Para comparar variaveis categoricas, foi utilizado o teste do Qui-quadrado (com

correcdo de continuidade, quando indicado) ou o teste exato de Fisher.

Para correlacionar variaveis quantitativas entre si, utiizamos o coeficiente de
correlacdo de Pearson e, em alguns casos, regressao linear simples. A técnica de
Bland e Altman foi utilizada para avaliar a concordancia entre IDR, derivado do
portétil, e indice de apneia hipopneia IAH, procedente da PSG. Foi avaliada a

concordancia entre variaveis categoricas pelo coeficiente Kappa.

Foram realizados célculos de sensibilidade, especificidade, acuracia total,
razdes de verossimilhanca ou likelihood ratios (LR) e valores preditivos positivos e
negativos para as diferentes estratégias de rastreamento empregadas. A relacéo
entre sensibilidade e especificidade para determinado teste realizado foi expressa
através da curva receiver operator characteristics (ROC) com o respectivo célculo de
area sob a curva (ASC). Através da andlise da curva ROC foi realizada a escolha de
pontos de corte de distintos parametros do holter de oximetria (TTR com Sp0O,<90%,
ID3% e 1D4%) que melhor discriminassem pacientes com AOS moderada a grave de
pacientes normais e com doenca leve. O desempenho de cada uma das ferramentas
de rastreamento foi avaliado e comparado com o IAH em diferentes pontos de corte
(IAH= 5, 210, 215 e 230), comumente descritos na literatura para diferenciar os

variados niveis de doenca.

O nivel de significancia adotado foi < 0,05 e todos os testes utilizados foram

bicaudais.
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As analises foram realizadas no programa Statistical Package for Social

Sciences (versdo 18.0, SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS

A partir do Grupo de Obesos, foram selecionados 184 pacientes elegiveis para
o0 estudo. Desses, 91 pacientes foram incluidos (Figura 1).

Caracteristicas da amostra

Foram estudados 91 pacientes obesos encaminhados para cirurgia bariatrica
conforme os critérios de inclusdo, sendo 77 mulheres (84,6%). Quanto ao estado
civil, 66 (72,5%) pacientes eram casados, 16 (17,6%) solteiros, 7 (7,7%) separados
ou divorciados e 2 (2,2%) viuvos. A cor do paciente, definida pela entrevistadora
utilizando a nomenclatura do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, foi branca
em 70 (76,9%) individuos, preta em 11 (12,1%) e parda em 10 (11%). Em relacdo a
cidade de origem, 40 (44%) pacientes eram oriundos de Porto Alegre, 30 (33%) da
regido metropolitana de Porto Alegre e 21 (23%) do interior do estado do Rio Grande
do Sul. Quando perguntados sobre o habito de fumar, 54 (59,3%) participantes
responderam nunca terem fumado, 32 (35,2%) fumaram no passado e 5 (5,5%)
eram fumantes no momento da entrevista. Dos 37 fumantes, atuais ou no passado,
a mediana do indice tabagico foi 13 macgos-ano com intervalo interquartil de 5,6-29
macos-ano. Os parametros estado civil, cor, procedéncia e habito tabagico nao
apresentaram associacdo com a gravidade da AOS. As demais caracteristicas da

amostra estdo demonstradas na Tabela 1.
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As variaveis da Tabela 1 que mostraram diferenca estatisticamente significativa
nos pontos de corte para IAH25, 210, 215 e 230 foram: circunferéncia cervical
(p=0,032) na primeira faixa; circunferéncias cervical (p=0,001) e abdominal
(p=0,041) e IMC (p=0,033) na segunda faixa; e todas as anteriores acrescidas de
peso na terceira faixa. Quanto avaliados os pacientes da ultima faixa (IAH =30),

apenas idade demonstrou significancia estatistica (p=0,030).

As comorbidades crénicas ndo infecciosas e ndo neoplasicas mais referidas
pela amostra foram HAS (70 pacientes — 76,9%), DM tipo 2 (32 — 35,2%), depressao
(23 pacientes — 25,3%), asma (16 pacientes — 17,6%), hipotireoidismo (11 pacientes
— 12,1%), rinite alérgica (11 pacientes — 12,1%), dislipidemia (10 pacientes - 11%),
artrose (8 pacientes — 8,8%), ansiedade (7 pacientes — 7,7%), doenca do refluxo
gastroesofagico (5 pacientes — 5,5%), colelitiase (4 pacientes — 4,4%), hiperuricemia
ou gota (3 pacientes - 3,3%), tendinite (3 pacientes — 3,3%), nefrolitiase (3 pacientes

- 3,3%), arritmia cardiaca (3 pacientes — 3,3%) e epilepsia (3 pacientes — 3,3%).

Com relacdo aos habitos de sono, o tempo total de sono presumido pelo
paciente foi de 453,86 £ 94,88 minutos (min) (variacdo 190-690min) e o tempo
estimado para adormecer em 15min (mediana) (intervalo interquartil 10-30).
Cinquenta e cinco (60,4%) dos 91 individuos da amostra realizavam sesta
regularmente com uma frequéncia média, expressa pela mediana, de 2 vezes por
semana (intervalo interquartil O a 5) e duracdo média da sesta de 30min (mediana)
(intervalo interquartil 0 a 90). Acerca das posi¢cdes preferenciais para dormir, 0
decubito lateral foi mencionado 66 vezes, o decubito ventral 24 vezes e o decubito
dorsal apenas 6 vezes. Quando questionados sobre a presenca de outra (S) pessoa
(s) no domicilio que possivelmente pudessem observa-los dormindo, 79 (86,8%)

responderam positivamente, sendo em 66 (83,5%) casos o conjugé ou companheiro
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(@), em 12 (15,2%) o (a) filho (a) e em 1 (1,3%) o0 pai ou a mae os observadores

habituais.

Quanto a presenca de gueixas clinicas diurnas e durante o sono, 46 (50,5%)
pacientes apresentavam sonoléncia diurna, 40 (44%) tinham cefaleia matinal, 87

(95,6%) relataram ronco durante o sono e 38 (41,8%), apneia observada.

Polissonografia

Todos os 91 pacientes inicialmente selecionados para o estudo e avaliados
clinicamente realizaram PSG de noite inteira. Quatro pacientes ndo foram
considerados para fins de analise, uma vez que apresentaram PSG inconclusiva.
Desses, 2 eram homens. Dos excluidos, um paciente ndo teve registro algum de
sono durante toda a noite e os demais apresentaram minimo TTS (eficiéncias de
36,1%, 22% e 11%, respectivamente) sem possibilidade de posicionamento acerca
da presenca ou auséncia de AOS de forma segura. Dos pacientes com PSG
considerada valida para andlise, 5 (5,7%) tiveram eficiéncia do sono < 50%
(eficiéncias de 43,8%, 42,3%, 45,5%, 33,2% e 47,9%, respectivamente). Desses, 4

apresentavam IAH = 10.

De acordo com o paciente, a impressao sobre a noite de sono do estudo foi:
muito pior ou pior do que a média no domicilio em 34,9% (29/83), comparavel com a
meédia no domicilio em 53% (44/83) e muito melhor ou melhor do que a média no

domicilio em 12% (10/83) dos casos.

Dados referentes ao ronco durante o sono evidenciaram que ele foi detectado

pela PSG em 85 dos 87 pacientes, sendo em 64 pacientes (75,29%) observado na
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maior parte do registro. Ronco ressuscitador e respiracdo paradoxal durante o
exame foram observados em 4 (4,6%) e 2 (2,3%) casos, respectivamente. Arritmia
cardiaca foi identificada em 3 (3,4%) pacientes, sendo 2 com extra-sistoles
supraventriculares e 1 com extra-sistoles ventriculares. Sete (8%) pacientes néo
apresentaram sono REM e 8 (9,2%) néo exibiram sono delta durante todo o registro
polissonogréafico. Dos 37 pacientes em que foi possivel determinar a associacao
entre eventos respiratérios e posicao corporal, ela esteve presente em apenas 1

(1,1%) paciente. Os resultados detalhados da PSG encontram-se na Tabela 2.

As principais variaveis polissonograficas foram testadas nos pontos de corte
com |AH, obtido através da PSG, =25, 210, 215 e 230. Os parametros que
demonstraram diferencga estatisticamente significativa no ponto de corte para IAH 25
foram microdespertares, indice de microdespertares, numero (n°) total de apneias,
n° apneias obstrutivas, n° hipopneias, IAH, duracdo maxima dos eventos
respiratérios, TTS com Sp0,<89%, indice de dessaturacdo e nadir e média de SpO,
no sono, no sono de movimento rapido dos olhos (REM) e ndo REM (todos com
p<0,001), além da média de SpO- na vigilia com p=0,012. Com o0 aumento do ponto
de corte de IAH para 210, houve também significancia estatistica com TTS
(p=0,037), eficiéncia do sono (p=0,007), % sono REM (p=0,028), tempo em vigilia
(p=0,010) e acordares (p=0,002), mantendo-se as demais diferencas descritas no
ponto de corte anterior. Perfil semelhante foi obtido quando testado o IAH =15
(Tabela 2), sendo acrescentado apenas o0 % sono N3 (p=0,026). Quando avaliado o
ponto de corte com IAH =30, % sono REM e tempo em vigilia ndo exibiram mais
significancia estatistica. Todas as demais diferengcas demonstradas no extrato
anterior se mantiveram. Duracdo meédia dos eventos respiratorios evidenciou

significancia estatistica (p=0,014) apenas nesse ponto de corte.
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Utilizando-se os critérios da Classificagdo Internacional dos Disturbios do Sono
(2014), vinte pacientes (23%) tiveram diagndstico de ronco. Sessenta e sete dos 87
pacientes da amostra (77%) encontraram critérios para o diagnoéstico de AOS, com a
seguinte distribuicdo: AOS leve em 26 pacientes (29,9%), AOS moderada em 19
pacientes (21,8%) e AOS grave em 22 pacientes (25,3%). Dois pacientes com ronco
apresentaram também critérios diagndésticos para hipoxemia isolada durante o sono,
sem associacdo com AOS ou hipoventilacdo noturna. De um total de 12 homens da

amostra com PSG valida, 50% tinham AOS grave.

Avaliacao de hipoventilagcdo noturna

Com base nos diagnosticos obtidos apenas com a PSG, procedeu-se nova
avaliacdo levando-se em conta o resultado da capnografia em conjunto com o da
PSG. Um terco da amostra (29 pacientes) teve exame capnografico de boa
qualidade. Alternativamente, quando a capnografia ndo foi tecnicamente valida, ela
foi substituida pela PaCO, da GA ao acordar como teste padrdo comparativo para
rastreamento de hipoventilagdo, uma vez que ela nos permite uma inferéncia do que

ocorre ao longo da noite de sono.

Dos 41 pacientes com AOS moderada e grave, 13 (31,7%) tinham capnografia
valida, sendo estabelecido o diagndstico de AOS hipecdpnica em 6 (46,2%)
individuos. Do total com doenca moderada e grave, 6 (14,6%) foram reclassificados
como AOS hipercapnica baseado na obtencdo de GA com PaCO, >45mmHg. Nos
46 pacientes com ronco ou AOS leve, 6 pacientes (13%) tiveram a suspeita de
hipoventilacdo noturna baseada nos niveis de HCO3z = 27mmol/L, sendo metade

deles com AOS leve concomitante. Desses, 4 possuiam capnografia valida e em
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apenas 1 deles foi confirmado o diagndstico de hipoventilacdo por esse método.
Nenhum paciente com ronco ou AOS leve apresentou indicios de hipoventilacdo
baseado apenas na PaCO, >45mmHg em vigilia. Dos pacientes com capnografia
valida, nenhum preencheu os critérios capnograficos para o diagndstico de

hipoventilacdo noturna isoladamente.

Tendo em vista a impossibilidade de obter capnografia tecnicamente aceitavel
em todos os pacientes, a complexidade do diagndstico diferencial de hipoxemia e
hipercapnia e a necessidade do uso de ferramenta de um patamar inferior em
relacdo ao teste padrdo, optou-se por realizar uma avaliagdo detalhada caso a caso
de indicios de hipoventilacdo considerando-se também outros fatores preditores de
hipoventilacdo descritos na literatura, além do EtCO, ou da PaCO,. A Tabela S1
(material suplementar) mostra os resultados individuais dos casos rastreados para

hipoventilac&o.

Realizou-se ainda uma analise em separado do subgrupo de pacientes que
dispunham de capnografia. Nesses, apés a analise da regresséo linear, observou-se
gue houve uma correlacao estatisticamente significativa forte e direta entre a PaCO,
e 0 HCOj3 (r= 0,80, p<0,001). Entre a PaCO; e a média do EtCO,, a correlacéo foi
moderada (r=0,48, p=0,009), assim como quando comparada com o pico do EtCO,
(r=0,62, p<0,001). Entre 0 HCO3 e a média do EtCO,, a correlacdo foi moderada

(r=0,43, p=0,021), bem como entre o HCOj3 e o pico do EtCO; (r=0,44, p=0,018).

Em apenas uma paciente ndo foi possivel obter amostra de sangue arterial
provavelmente por arterioespasmo. Nessa paciente, foi realizada puncdo venosa

para medida isolada do bicarbonato sérico posteriormente.
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N&o houve diferenca estatisticamente significativa em parametro algum da GA
para o ponto de corte IAH =5. Foi evidenciada significAncia estatistica apenas no
HCO3 para IAH 210 (p= 0,026) e na PaCO,, no HCO3 e no excesso de bases (EB)
para os demais pontos de corte testados (IAH 215 e 230). Na Tabela 3, esta
demonstrada a comparacdo dos dados da GA entre os pacientes com e sem AOS

moderada a grave.

Estratégia Clinica

Todos os pacientes responderam aos 4 questiondrios propostos para

rastreamento de TRS: ESE-BR, STOP-Bang, SACS e Berlim.

A ESE-BR nao exibiu diferenca significativa, assim como ndo mostrou
associacao significativa nos variados limiares de IAH considerados. A ESE-BR,
originalmente desenvolvida para a avaliacdo de SDE, foi aplicada para o
rastreamento de AOS e foi positiva em apenas 36 (53,7%) dos 67 pacientes com
AOS. Dos 36 pacientes identificados como de alto risco para AOS pela ESE-BR, 28
(77,7%) tiveram o diagnostico confirmado pela PSG (IAH =5) e dos 51 classificados
como de baixo risco pelo escore, em 12 (23,5%) pacientes o diagnostico de
auséncia da doenca foi ratificado pela PSG. Identificou-se 47 (54%) pacientes mal
classificados pela ESE-BR, sendo 39 (44,8%) pacientes em que o diagndéstico de
AOS deixou de ser feito (15 com AOS leve, 14 com AOS moderada e 10 com AOS
grave) e em outros 8 (9,2%) a auséncia de doenca nao foi detectada pelo

guestionario.
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O escore STOP-Bang evidenciou significancia estatistica a partir de um IAH
210 (p=0,010; p=0,001 no IAH =215 e p<0,001 no IAH =30). Nesse escore, foram
avaliados varios pontos de corte contemplados na literatura. No escore STOP-Bang
23 nao foi observada associacdo com a gravidade da AOS nos pontos de corte de
IAH testados. No escore 24, foi evidenciada associagado para IAH =215 (p=0,045) e
230 (p=0,037). No escore =5, foi exibida associagcao apenas no IAH =30 (p=0,007).
Ja no STOP-Bang com escore =6, observou-se associacdo com a gravidade da AOS
em todos os pontos de corte avaliados: IAH =5 (p=0,024), IAH 210 (p=0,001) e nos
IAH 215 e 230 (p<0,001). Para um escore STOP-Bang =3 discriminando pacientes
de alto risco para AOS, houve 78 individuos; para uma pontuacdo 24, 67 individuos;
ja nos escores 25 e 26, foram encontrados 52 e 29 individuos, respectivamente. Dos
67 pacientes identificados como de alto risco para AOS pelo escore STOP-Bang 24,
52 (77,61%) pacientes tiveram o diagndstico confirmado pela PSG (IAH =5) e dos 20
classificados como de baixo risco pelo escore, em 5 (25%) pacientes o diagndéstico
de auséncia da doenca foi ratificado pela PSG. Contudo, houve 30 (34,48%)
pacientes mal classificados pelo STOP-Bang 24, sendo 15 (17,24%) pacientes em
que o diagndstico de AOS deixou de ser feito (10 com AOS leve, 4 com AOS
moderada e 1 com AOS grave) e em outros 15 (17,24%) a auséncia de doenca néo

foi detectada pelo questionario.

O SACS demonstrou diferenca estatisticamente significativa em todos os
pontos de corte avaliados (p= 0,039 para IAH =5; p= 0,001 para IAH =10 e p<0,001
nos niveis de IAH =215 e =230). Nesse escore foi demonstrada associacdo com a
gravidade da AOS a partir de um IAH 210 (p=0,002 para IAH =210 e =215 e p=0,009
para IAH =230). No SACS, 65 participantes pontuaram quanto a presenca de ronco,

67 quanto a presenca de HAS e 23 quanto a presenca de apneia. Dos 51 pacientes
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identificados como de alto risco para AOS pelo SACS, 42 (82,4%) pacientes tiveram
o diagnéstico confirmado pela PSG (IAH 25) e dos 14 classificados como de baixo
risco pelo escore, em 4 (28,6%) pacientes o diagnostico de auséncia da doenca foi
certificado pela PSG. Porém, dos 65 pacientes alocados como alto e baixo risco pelo
SACS, houve 19 (29,2%) pacientes classificados de forma errbnea, sendo 10
(15,4%) pacientes em que o diagnéstico de AOS deixou de ser feito (7 com AOS
leve, 2 com AOS moderada e 1 com AOS grave) e em outros 9 (13,9%) a auséncia
de doenca nao foi detectada. O SACS apresenta uma faixa de risco intermediario
para AOS, tendo apresentado 22 (25,3%) pacientes inclusos nessa categoria em
nosso estudo. Desses, 7 apresentavam diagndstico de ronco, 9 tinham AOS leve, 4

exibiram AOS moderada e 2 possuiam AOS grave.

No questionario de Berlim, houve associagéo entre o resultado do questionario
e o diagnéstico de AOS apenas no IAH 230 (p=0,033). O Berlim identificou 74
(85,1%) pacientes como tendo alto risco de AOS. Nesse questionario, 74 pacientes
tiveram a categoria 1, referente a sintomas de ronco e apneia, positiva; na categoria
2, referente a sonoléncia diurna, 32 pacientes; e na categoria 3, que contemplava 0s
pacientes com HAS ou com IMC >30Kg/m?, todos os pacientes pontuaram. Dos 74
pacientes identificados como de alto risco para AOS, 58 (78,4%) pacientes tiveram o
diagnostico confirmado pela PSG (IAH =5) e dos 13 classificados como de baixo
risco pelo questionario de Berlim, em 4 (30,8%) pacientes o diagnostico de auséncia
da doenca foi confirmado pela PSG. Contudo, houve 25 (28,7%) pacientes mal
classificados pelo questionario de Berlim, sendo 9 (10,3%) pacientes em que 0
diagnoéstico de AOS deixou de ser feito (6 com AOS leve e 3 com AOS moderada) e
em outros 16 (18,4%) a auséncia de doenca nao foi detectada. Os resultados dos

guestionarios encontram-se detalhados na Tabela 4.
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O coeficiente Kappa de concordancia foi calculado entre os questionarios e o
IAH nos pontos cotejados. Apenas o STOP-Bang =6 apresentou correlagédo
moderada nos niveis de IAH 210, 215 e 230 (K variando de 0,33 a 0,59). Nos

demais, a correlacao foi fraca (abaixo de 0,30).

Parametros preditivos comparando os 4 questionarios para a presenca de AOS
nos pontos de corte de IAH =2 5, 2 10, =2 15 e = 30 mostraram que o escore STOP-
Bang =3 apresentou a maior sensibilidade (de 89,6% a 100%) em todos os pontos
de corte testados, a despeito de uma baixa especificidade (de 10% a 15,2%). O
STOP-Bang 24, apresentou valores discretamente inferiores de sensibilidade em
relagcdo ao ponto de corte =3 (de 77,6% a 95,5%), mas evidenciou discreto ganho de
especificidade (em torno de 30%). O melhor desempenho dos escores STOP-Bang
23 e 24, em nivel de sensibilidade, foi no extrato com IAH =30, demonstrando
sensibilidades de 95,5% e 100%, respectivamente. O STOP-Bang =6 em um |AH
230 exibiu sensibilidade de 81,8%, especificidade de 83,1% e VPN de 93,1%. O
SACS demonstrou niveis de sensibilidade de 62,7% a 86,4%, mantendo o padrédo de
baixos valores de especificidade (<24%). O SACS também apresentou sensibilidade
maxima na classe de IAH =30. O questionario de Berlim revelou valores de
sensibilidade semelhantes aos do SACS, alcancando sensibilidade de 100% no IAH
230, e também com comprometimento na especificidade (<22%). A ESE-BR
evidenciou os menores valores de sensibilidade (de 40,4% a 54,5%) em predizer
pacientes com AOS entre todos os questionarios avaliados. A especificidade variou
de 57,1% a 63,1% (Tabela 7 e Tabela S2-material suplementar). Em relacdo a
acuracia, o STOP-Bang apresentou niveis variados de acuracia em seus diversos
pontos de cortes, oscilando de 35,63% a 82,76%. A acuracia maxima do STOP-

Bang (82,76%) foi obtida com o ponto de corte =6 para um IAH 230, sendo o ponto
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mais acurado entre todos os questionarios avaliados. O SACS e o Berlim
apresentaram valores semelhantes de acuracia, variando de 39% a 71%. A ESE-BR

apresentou valores de acuracia oscilando entre 45,98% e 60,92% (Tabela 7).

Estratégia Oximetria

De um total de 87 pacientes, 85 tiveram exames validos. Dois pacientes foram
excluidos desta estratégia, um por ndo ter o exame gravado (motivo nao
identificado) e outro por nédo ter ocorrido o armazenamento do registro do canal de

oximetria.

Houve diferenca estatisticamente significativa nos parametros média e nadir
da SpO,, ID3% e 4% e TTR com SpO, <90% (em min e %) para todos 0s pontos de
corte testados (para média da SpO2, p=0,003 no ponto de corte de IAH =5; p=0,001
no IAH 210 e 215; p=0,006 no IAH =230; p<0,001 para nadir de SpO,, ID3%, ID4% e
TTR com SpO, <90% em todos os niveis de IAH). Os valores da oximetria na AOS

moderada a grave encontram-se na Tabela 5.

O coeficiente Kappa de concordancia foi calculado entre o ID3%, o ID4%,
com os pontos de corte escolhidos através da curva ROC, e o IAH para diferentes

pontos de corte. A maior parte desses foi forte (acima de 0,70) no extrato de IAH 5.

Foi avaliada a correlagdo entre as variaveis atraves de uma regresséo linear.

Houve uma forte correlagédo entre ID4% e I1AH (r= 0,884).

Foram identificados os pontos de corte com maior sensibilidade e

especificidade para os ID3%, 1D4% e TTR com SpO,< 90% (em min e %) para IAH
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25, 210, 215 e 230 através da construcédo de curvas ROC (Figura 2). O critério de
escolha dos pontos de corte foi encontrar aqueles que apresentavam uma
sensibilidade >90% e uma especificidade, quando possivel, >70%. Os pontos
definidos foram TTR com SpO,< 90% durante, pelo menos, 5min; ID3% =222
dessaturacfes/hora de registro e ID4% 210 e 215 dessaturacdes/hora de registro.

Todas as ASC situaram-se acima de 0,850.

Do mesmo modo que para os questionarios, foram calculados os parametros
preditivos dos pontos de corte selecionados (Tabela 8 e Tabela S2-material
suplementar). A sensibilidade do TTR com SpO;, <90% por 5 ou mais minutos
oscilou de 81,8% a 90,9% e a especificidade, de 84,2% até 41,3% nos variados
niveis de IAH. A sensibilidade e a especificidade do ID3% =22 foram semelhantes as
encontradas no ID4% =15 em todos os limiares de IAH. J& o ID4% =10 evidenciou
os valores de sensibilidade mais elevados entre todos os parametros testados do
holter de oximetria (de 97% a 100%), bem como de VPN (de 87,5% a 100%), apesar
de reducdo progressiva da especificidade conforme o aumento do IAH (variou de
73,7% até 25,4%). No ponto de corte para IAH =5 foi observado o melhor equilibrio
entre sensibilidade e especificidade em todos os parametros do holter. Essa mesma
proporcionalidade entre sensibilidade e especificidade também foi reconhecida para
0 ID3% 222 e o ID4% =15 no ponto de corte para IAH =10. No tocante a acurécia, 0s
valores mais altos foram obtidos nos extratos de IAH =5 e 210 para os 4 parametros
apreciados do holter de oximetria (TTR com SpO; <90% por =5 minutos, ID3% =22,
ID4% =10 e 215). Na faixa de |IAH =5, a acuracia variou de 82,35% a 91,76%, e na
zona de IAH 210, de 80% a 87,06%. A acuracia mais elevada foi observada no ID4%

210 para um IAH =5 (Tabela 8).
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Estratégia Portatil

Dos 87 exames portateis realizados, 83 foram considerados validos, sendo 4
excluidos. Um dos exames nédo foi gravado por motivo desconhecido, um néo
armazenou o registro do canal de oximetria e, nos outros dois, o0 sinal de fluxo
esteve prejudicado ou ausente na maior parte do exame impedindo a avaliacao
confiavel de eventos obstrutivos. A taxa de perda de informacfes por problemas

técnicos foi de 4,6%.

Os exames foram avaliados e classificados, quanto a sua qualidade, em
tecnicamente bom (quando ndo havia artefato significativo no registro dos canais do
portétil), tecnicamente aceitavel (quando apresentava artefato em <50% do TTR em
algum dos canais) ou tecnicamente limitado (quando artefato foi percebido em >50%
do TTR em algum dos canais). Assim, 60 (72,3%) exames foram considerados
tecnicamente bons, 17 (20,5%) tecnicamente aceitaveis e 6 (7,2%) tecnicamente
limitados. A presenca de artefato foi observada em 23 (27,7%) exames, tendo 10
desses o diagnostico de AOS grave estabelecido pelo portatil. Contudo, ndo houve

associacao significativa entre a qualidade do portatil e a gravidade da AOS.

As variaveis n° de apneias, n° de hipopneias, n° de apneias + hipopneias, IDR
e duracdo méaxima dos eventos respiratorios tiveram diferenca estatisticamente
significativa em todos os pontos de corte testados. O parametro posi¢cao supina (em
min e %) teve significancia estatistica somente para AIH =5 (p=0,007) e =210
(p=0,004). Os dados gerais e comparativos com AOS moderada e grave encontram-

se na Tabela 6.
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Dos 83 exames portateis considerados validos, 65 (78,31%) foram
compativeis com a presenca de AOS. Quanto a gravidade da doenca, conforme
categorizacao pelo IDR, a distribuicdo foi a seguinte: AOS leve em 23 pacientes
(27,71%), AOS moderada em 17 pacientes (20,48%) e AOS grave em 25 pacientes

(30,12%).

Comparando-se o IDR (obtido do portatil) com o IAH (derivado da PSG)
através de regressao linear simples, houve uma correlacao positiva forte e direta (r=

0,93) (Figura 3).

O gréfico de Bland-Altman (Figura 4), avaliando a associacao entre o IDR e o
IAH, mostrou quase todos os pontos dentro dos limites de concordancia de + 2

desvios padrdes evidenciando uma boa concordancia entre os métodos.

A curva ROC, realizada para comparar a acuracia do IDR em diversos pontos
de corte de I1AH, estd apresentada na Figura 5. O IDR foi um bom preditor de AOS

nos variados pontos de corte de IAH, uma vez que a ASC variou de 0,952 a 0,995.

De forma semelhante as estratégias anteriores, foram calculados os
parametros preditivos nos pontos de corte de IDR 25, 210, 215 e 230. As melhores
sensibilidades e especificidades foram alcancadas em pontos de corte semelhantes
de IDR e IAH. Obteve-se valores de sensibilidade de 96,9% e de especificidade de
84,2% para IDR =5 no IAH 25; de 98,1% e de 87,1%, respectivamente, para IDR 210
no IAH =10; de 87,8% e de 85,7%, respectivamente, para IDR 215 no IAH 215; e de
95,5% e de 93,4%, respectivamente, para IDR =30 no IAH 230. Os melhores
resultados foram alcancados nos pontos de corte para IAH 210 e IAH 230 (Tabela 9

e Tabela S2-material suplementar). Considerando-se a acuracia, os valores mais
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expressivos foram 93,98% para IDR 25, IDR 210 e IDR =30 e 86,75% para IDR 215

nos seus correspondentes limiares de IAH (Tabela 9).

Comparacdao das medidas de desempenho das estratégias de

rastreamento

Sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo, razdes de
verossimilhanca positiva e negativa e acuracia total de todas as abordagens de
rastreamento de TRS para varios pontos de corte de IAH estdo demonstrados nas

Tabelas 7 a 10 e Tabelas S2 e S3 (material suplementar).

Quanto a acuracia, na Estratégia Clinica, o escore STOP-Bang =6 para um
IAH =30 apresentou a melhor acuracia (82,76%) entre todos 0s questionarios
avaliados. A ESE-BR foi o0 instrumento menos acurado para o rastreamento de TRS.
Na Estratégia Oximetria, o ID4% =10 para um IAH =5 apresentou acuracia total de
91,76%. Ja na Estratégia Portatil, a MP demonstrou a maior acuracia diagnéstica
para todos os niveis de AOS. Apenas 3 pacientes foram mal classificados como
AOS (leve) e em 2 pacientes o diagnéstico de AOS (leve) deixou de ser feito com a
Estratégia Portatil. Todos os pacientes com |IAH =10 foram identificados com essa

abordagem.

A fim de avaliar se o acréscimo de um parametro incrementaria o rendimento
de determinada abordagem, medidas de desempenho também foram calculadas
com a combinacdo de ferramentas de rastreamento. Foi escolhido o questionario
STOP-Bang com ponto de corte =6 associado com holter de oximetria com ID4%

210 ou com ID4% =15. A primeira combinagdo demonstrou, para um IAH =5, 210 e
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215, sensibilidades variando de 40,9% a 56,1%, especificidades altas oscilando
entre 90,9% e 100% e acuracia total de 54,1% a 74,1%. Para um IAH 230, a
sensibilidade foi de 81,8%, a especificidade de 85,7% e a acuracia de 84,7%. Na
segunda abordagem combinada, para um IAH =5, 210 e 215, as sensibilidades
variaram de 37,9% a 56,1%, as especificidades de 95,5% a 100% e as acuracias de
51,8% a 76,5%. No extrato de pacientes com IAH =30, a sensibilidade calculada foi

de 81,8%, a especificidade de 88,9% e a acuracia de 87%.

Razdo de verossimilhanca ou likelihood ratio (LR) foi calculada para
determinar o significado pratico das estratégias de rastreamento (Tabela S3-
material suplementar). O LR+ dos questionarios exibiu valores que podem ser
relevantes apenas com o STOP-Bang =26 em todos os niveis de IAH, atingindo 4,83
no IAH 230. Ja para o holter de oximetria no limiar de IAH 25, 0 ID4% 210, o TTR
com SpO, <90% por =5 minutos e o ID3% =22 evidenciaram LR+ variando de 3,68
a 16,33, respectivamente, sugerindo que o resultado do teste esteja associado com
a presenca da doenca. A maioria dos LR- foi <0,2 em todos os limiares de IAH
cotejados, indicando que o resultado do teste esta associado com auséncia da
doenca na Estratégia Oximetria. Na estratégia combinada de STOP-Bang 26 e 1D4%
210, o LR+ encontrado variou de 5,73 (no IAH =230) a 7,93 (no IAH 210) e o LR- foi
de 0,21 (no IAH =30) a 0,59 (no IAH 2=5). J& na estratégia formada por STOP-Bang
26 e ID4% 215, o LR+ variou de 7,36 (no IAH 230) a 15,23 (no IAH =210) e o LR- foi
de 0,20 (no IAH =30) a 0,62 (no IAH 25). Para a MP, LR foi calculada para cada
intervalo de IDR, conforme proposto por Flemons & Littner [Flemons & Littner, 2003].
LR do IDR <5 foi de 0,037 para um IAH <5 e zero para IAH <10, <15 e <30. Por
outro lado, o LR do IDR de 15 a <30 para um IAH 210 foi de 4,750 e do IDR =30

para um IAH =15 foi de 7,125 (Tabela 10).
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DISCUSSAO

Os padrbes ventilatérios identificados em nossa amostra foram ronco,
hipoxemia isolada durante o sono, AOS e hipoventilagdo noturna em associagéo

com AOS, com predominio de AOS.

A frequéncia de ocorréncia de AOS no presente estudo foi de 77%. Tal taxa €
comparavel com a descrita na literatura em pacientes obesos aguardando cirurgia
bariatrica [O'Keffe & Patterson, 2004; Sareli et al.,, 2009; Lopez et al., 2008;
Hallowell et al., 2007]. De fato, a prevaléncia de AOS na populacéo cirirgica € maior
do que na populacdo em geral e varia com os distintos perfis cirdrgicos [Young et al.,
2002; O’Keffe & Patterson, 2004; Lopez et al., 2008]. Em particular na cirurgia
bariatrica, aproximadamente 7 de cada 10 pacientes foram identificados com AOS,
presumivelmente devido ao elevado grau de obesidade nessa populacdo especifica
[Frey & Pilcher, 2003]. Outros autores destacam que na populagéo obesa candidata
a cirurgia bariatrica tais valores chegariam de 76 até 96% [Lopez et al., 2008;
Hallowell et al., 2007]. Frey et al avaliaram a incidéncia de AOS em 40 pacientes
consecutivos em avaliagcdo para cirurgia bariatrica. Todos os pacientes foram
submetidos a avaliacdo clinica e laboratorial e a PSG, independente da existéncia
de sintomas obstrutivos durante o sono. TRS foi encontrado em 88% da amostra,
sendo AOS em 71% dos casos, comprovando a elevada prevaléncia dessa condi¢cao
na populagdo de obesos [Frey & Pilcher, 2003]. Resultados muito similares aos do
nosso estudo também foram relatados por um grupo espanhol. Eles estudaram TRS
em 88 mulheres pré menopausicas com obesidade morbida incluidas em um

programa de cirurgia bariatrica. Através de MP durante o sono, identificaram AOS
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em 75% das pacientes, sendo 30% com doenca grave. Baseados em GA com
PaCO, >45mmHg, detectaram sindrome obesidade hipoventilacdo (SOH) em 7
pacientes [Lecube et al., 2010]. Ravesloot et al encontraram 69,9% de AOS, sendo
40,4% de grau grave, em um total de 279 pacientes em avaliacdo para cirurgia

bariatrica [Ravesloot et al., 2012].

No presente estudo, 0s pacientes apresentavam exclusivamente obesidade
graus Il e Ill e foram submetidos, independente da presenca de sintomas, as
mesmas intervencdes de forma simultanea, retratando assim a mesma noite de sono
através de instrumentos diversos. Ademais, as estratégias em estudo foram
comparadas com o teste padrdo no diagnostico de AOS, a PSG, realizada por todos
0s participantes. Fez-se ainda uso concomitante de ferramentas especificas para o
rastreamento de hipoventilacdo, a fim de se avaliar de uma forma ampla toda a
gama de TRS que podem acometer a populacdo obesa. Nao localizamos na

literatura estudos semelhantes com esse perfil de pacientes.

Estratégia Clinica

O presente estudo demonstrou que os melhores resultados dos questionarios
foram obtidos na triagem de pacientes com AOS grave (IAH =30), especialmente
evidenciado com escore STOP-Bang =6, com sensibilidade de 81,8%, especificidade
de 83,1%, VPN de 93,1% e acuracia total de 82,8%. Farney et al demonstraram que
guanto maior o escore cumulativo abrangendo fatores de risco conhecidos para
AOS, como no modelo STOP-Bang, maior a probabilidade de AOS mais grave
[Farney et al.,, 2011]. Chung et al, quando validaram o escore STOP-Bang em
pacientes cirlrgicos obesos e obesos morbidos, também observaram que um escore

de 6 teve alta especificidade (85,2%) para confirmar AOS grave e um escore de 4
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teve elevada sensibilidade (87,5%) e um alto VPN (90,5%) para identificar AOS
grave [Chung et al., 2013]. Nossos dados também demonstraram que o0 escore
STOP-Bang 24 testado em obesos mostrou-se uma boa ferramenta para AOS grave,
apresentado valores preditivo negativo e de sensibilidade elevados (95% e 95,5%,
respectivamente). Assim, apenas um paciente com AOS grave deixou de ser
diagnosticado nesse ponto de corte na nossa amostra. Entretanto, ele falhou em
identificar alguns casos de AOS leve e moderada, ndo diagnosticando 10 e 4

pacientes com essa gravidade de doenca, respectivamente.

De modo geral, observamos que os questionarios STOP-Bang, principalmente
em seus pontos de corte 23 e 24, SACS e Berlim apresentaram niveis crescentes
de sensibilidade com o aumento do IAH, a despeito da baixa especificidade, com
excegao do STOP-Bang 26. Da mesma forma, em seu estudo original, Chung et al
haviam concluido que o questionario STOP-Bang com um escore = 3, devido a sua
alta sensibilidade, era considerado muito Util para descartar pacientes com AOS
moderada e grave em uma populacdo geral [Chung et al., 2008]. De fato, para o
rastreamento inicial de uma doenca, particularmente naquelas em que a populacao
de alto risco € numerosa e um resultado falso negativo poderia levar a desfechos
desfavoraveis, uma ferramenta com elevada sensibilidade é desejavel. Essa
estratégia permite realizar um chamado pré rastreamento, descartando a doenca e
reduzindo o numero original de pacientes que seriam submetidos a instrumentos de
rastreamento de maior complexidade [Tiboni et al., 2012; Rowley et al., 2000].
Contudo, devemos considerar a possibilidade de geracdo de um grande numero de

casos falsos positivos que iréo a investigagdo complementar.

Em uma meta-andlise, foram avaliados diversos testes clinicos de

rastreamento para AOS, incluindo o instrumento da Sociedade Americana de
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Anestesiologistas (ASA), o questionario de Berlim, o questionario Sleep, 0
guestionario de doencas do sono (SDQ) e os questionarios STOP e STOP-Bang. Os
autores concluiram que o questionario de Berlim e o SDQ foram os mais acurados
de uma forma geral para rastrear TRS. Semelhante ao nosso estudo, eles também
concluiram que a ESE foi a menos acurada e que o questionario STOP, embora seja
uma ferramenta simples, foi um pobre preditor de TRS, assim como o instrumento da
ASA. Todavia, eles identificaram o questionario STOP-Bang como um excelente
método para predizer TRS graves devido a sua simplicidade e relativa facilidade de
uso, pois nao incorpora ferramentas com métodos de escore mais complexos na

avaliacao pré operatdria rotineira [Ramachandran & Josephs, 2009].

Em uma revisdo sistematica, foi relatado que os questionarios Wisconsin e
Berlim tiveram as mais altas sensibilidade e especificidade global, respectivamente.
Os autores enfatizam, entretanto, que a validade dos estudos nao foi clara devido a
presenca de potencial viés. Os pacientes incluidos no estudo com o questionario de
Berlim foram pré rastreados quanto a existéncia e frequéncia de ronco, sonoléncia
ou fadiga, além de histéria de obesidade e HAS, o que poderia ter introduzido um
viés de selecdo. Abrashami et al ndo fazem uma concluséo definitiva a respeito do
questionario mais acurado para rastrear TRS, porém eles recomendam o
questionario STOP-Bang devido a sua alta qualidade metodol6gica e aos seus

resultados razoavelmente acurados [Abrishami et al., 2010].

As limitagcbes da ESE no rastreamento de AOS ja foram descritas por varios
autores [Sil & Barr, 2012; Hesselbacher et al., 2012; Quan, 2013]. A ESE foi
originalmente desenvolvida para a triagem de SDE [Johns, 1991], embora
comumente seja utilizada para a deteccdo de AOS. Uma das importantes limitacdes

dessa escala é a ndo compreenséo plena do termo sonoléncia, levando os pacientes
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a confundi-lo com fadiga e perda de energia e a sua subnotificacdo, especialmente
nas mulheres, apesar do esclarecimento prévio ao seu preenchimento [Redline et
al.,, 1994; Ye et al., 2009]. Convém ainda considerar outras causas de SDE nessa
populacdo. De forma semelhante, Dixon et al falharam em demonstrar uma relagao
significativa entre SDE e dados da PSG em um grupo de pacientes que se
apresentou para cirurgia bariatrica [Dixon et al., 2007]. Tais considerac¢@es justificam
e reforcam os pobres resultados obtidos com essa ferramenta em nosso estudo,
alcancando o pior desempenho entre todos os instrumentos avaliados. Assim, uma

escala normal (pontuacéo total <11) ndo exclui a presenca de AOS em obesos.

Considerando-se o desempenho limitado dos questionarios observado em
nosso estudo e descrito na literatura, conclui-se que a principal vantagem do STOP-
Bang é a sua simplicidade, tanto na aplicacdo quanto na interpretacao, prescindindo
de instrumentos adicionais, como no SACS, por exemplo, para o resultado final
[Abrishami et al., 2010]. Ao passo que o SACS e, especialmente, o Berlim
necessitam de dados sobre a intensidade e a frequéncia dos sintomas, exigindo
assim a informacédo e o reconhecimento da situacao por parte de outra pessoa que
ndo o paciente. Tal fato poderia levar o paciente, mesmo sintomatico, a nao pontuar.
Outro motivo que dificulta a veracidade da informacdo é a omissdo de resposta
positiva pelo paciente, a fim de evitar o desencadeamento de investigacéo adicional
e a possibilidade de ter a sua cirurgia postergada, colocando-se em situacao de
aumentado risco perioperatério. Em nosso meio, também devemos considerar o

baixo nivel socio cultural da populacdo, podendo apresentar dificuldade no correto

entendimento e preenchimento dos questionarios.

Os questionarios mais utilizados na pratica clinica e testados em nosso estudo

nao foram desenhados especificamente para obesos. Eles falham, por deficiéncias
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intrinsecas, em discriminar pacientes em alto e baixo risco quando sdo aplicados em
uma populacdo mais restrita e homogénea, com alto risco prévio para a doenca e
com caracteristicas demograficas e antropométricas similares. Em particular na
nossa amostra, composta somente por pacientes com IMC a partir de 35 kg/m?,
levando todos os participantes a pontuarem, por exemplo, em um dos quesitos do
STOP-Bang ou na categoria 3 do questionario de Berlim acarretando em uma alta
sensibilidade, mas com muito baixa especificidade e um elevado niumero de falsos
positivos. Por outro lado, tivemos um predominio de mulheres, o que contribui para a
nao pontuacdo no escore que contempla essa informacdo, como o STOP-Bang.
ModificacBes nos desenhos originais dos questionarios ou em seus pontos de corte
para essa populacao especifica poderiam contribuir para a evolug¢édo dos resultados.
Adicionalmente, os questionarios foram projetados apenas para o rastreamento de

AOS, nao contemplando os demais TRS que podem acometer a populacdo obesa.

Estratégia Oximetria

A Estratégia Oximetria, em nosso estudo, revelou resultados interessantes e
promissores. Foi identificada diferenca significativa entre todas as variaveis do holter
de oximetria e o IAH em todos os pontos de corte testados. Observamos uma forte
correlagcdo entre ID4% e IAH. De fato, dos parametros avaliados (TTR com
Sp0,<90%, ID3% e ID4%), o ID4% foi o que apresentou as melhores medidas
preditivas, especialmente nos extratos com IAH =5 e 210. Tais achados vém ao
encontro de evidéncias da aplicacdo da oximetria no rastreamento de TRS em

obesos e em outras populac¢des nos ultimos anos.
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Chung et al investigaram o papel da oximetria durante o sono no diagnéstico
de TRS em pacientes cirurgicos. Eles avaliaram 475 pacientes com média de idade
de 60 + 11 anos, de IMC 31 + 7 kg/m? e mediana do IAH de 9,1 (intervalo interquartil
de 2,8 a 21,4). A presenca de AOS (IAH >5) foi observada em 64% da amostra.
Houve uma significativa correlacdo entre o ID e o tempo cumulativo (%) com SpO-
<90% (TC90), extraidos da oximetria noturna, com os parametros de TRS medidos
através da PSG. Comparativamente ao TC90, o ID teve forte correlacdo e foi um
melhor preditor de IAH. O ID >10 demonstrou uma sensibilidade de 93% e uma
especificidade de 75% para detectar AOS moderada e grave. Os autores concluiram
gue o holter de oximetria € uma ferramenta sensivel e especifica para detectar TRS
ndo diagnosticados em pacientes cirargicos [Chung et al., 2012].. Obtivemos
resultados semelhantes, contudo, os maiores valores preditivos de ID4% =10 foram
alcancados em niveis inferiores de IAH. Devemos considerar que, devido as
caracteristicas da populacdo alvo do estudo, a nossa amostra teve um perfil distinto
(predominio de mulheres mais jovens, com maiores IMC e IAH) podendo levar a um

comportamento diverso da variavel.

Hang et al estudaram a validade da oximetria de pulso durante o sono como
uma ferramenta diagnéstica de AOS moderada a grave. Os dados de oximetria
foram extraidos da PSG. Eles avaliaram 616 pacientes e, considerando o ID,
concluiram que o holter de oximetria teve um desempenho diagnostico satisfatério
para detectar AOS grave. Eles encontraram, para o ID, uma acuracia de 90,42% a
90,55%, uma sensibilidade de 89,36% a 89,87% e uma especificidade de 91,08% a
93,05% para o diagnostico de AOS grave. Tais valores foram superiores aqueles
obtidos para o diagndstico de AOS moderada a grave [Hang et al., 2015]. De modo

similar ao estudo descrito anteriormente, as caracteristicas da populacdo estudada
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foram diversas das do nosso estudo, apresentando um predominio de homens néo

obesos.

Um grupo suico avaliou 68 pacientes obesos aguardando cirurgia bariatrica e
comparou a sensibilidade da oximetria isoladamente com a da MP no rastreamento
pré operatério de AOS. O coeficiente de concordancia foi de 0,759 entre IAH e ID3%
e de 0,856 entre IAH e ID4%. O 1D3% comparado com o IAH apresentou um VPN de
95% para descartar AOS (IAH >10) e uma sensibilidade de 100% para detectar AOS
grave (IAH >30). O ID4% apresentou um VPN de 98% e uma sensibilidade de 91%
para AOS grave. Baseados nos resultados obtidos, os autores concluiram que o0 uso
do holter de oximetria com ID3% como um instrumento de rastreamento de AOS
permite descartar AOS significativa em quase 1/3 dos pacientes e detectar pacientes
com AOS grave [Malbois et al., 2010]. De forma semelhante, obtivemos elevados
valores de sensibilidade e VPN, tanto para ID4% como para ID3%, nos pacientes

com IAH =10 e =30.

Tendo como base os nossos achados, acreditamos que a Estratégia
Oximetria possa ser Util para o rastreamento inicial de TRS em obesos ou no cenario
da saude publica de baixa complexidade naquele grupo de pacientes previamente

selecionado por questionarios, por exemplo.

Estratégia Portatil

Neste estudo realizamos MP durante o sono com um aparelho tipo 3 (24
canais) e detectamos elevados valores de acuracia diagnostica de AOS em todos os
niveis de IAH. Apenas 5 pacientes foram mal classificados por esse método, nédo

sendo realizado o diagnéstico de AOS leve em somente 2 pacientes. Assim, por
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esse método, nenhum paciente com indicacdo formal de terapéutica com pressao
positiva na via aérea (PAP) (IAH =15) ficou sem ser identificado. Tais dados sao
compativeis com os descritos previamente na literatura, refletindo o bom
desempenho dessa técnica, especialmente nos pacientes com alta probabilidade pré

teste da doenca [Corral-Pefafiel et al., 2013].

El Shayeb et al realizaram uma meta-analise e uma revisado sistemética de
estudos comparativos de equipamentos tipo 3 com tipo 1 (PSG) em adultos com
suspeita de TRS. A ASC foi alta variando entre 0,85 e 0,99 nos diferentes niveis de
gravidade da doenca. As sensibilidades oscilaram entre 79% e 97% e a
especificidade entre 60% e 93% nos distintos pontos de corte de IAH. Os autores
concluiram que os aparelhos tipo 3 mostraram bom desempenho diagndstico
comparados com os do tipo 1 em adultos com alta probabilidade pré teste de AOS
moderada a grave na auséncia de comorbidades com instabilidade clinica [EI

Shayeb et al., 2014].

A elevada sensibilidade diagnéstica da MP em identificar individuos com AOS
encontrada em nosso estudo est4d de acordo com estudos prévios de validacao
desse instrumento em populacdes de peso normal a sobrepeso e em adolescentes

obesos [Ragette et al., 2010; Ng et al., 2009; Lesser et al., 2012].

No cenario especifico da obesidade em adultos, Fredheim et al realizaram um
estudo para validar o uso de monitor portatil com 3 canais (ApneaLink®) para o
diagnoéstico de AOS em obesos mérbidos. Os resultados foram comparados com 0s
obtidos pelo aparelho Embletta® com 5 canais disponiveis. As sensibilidades e
especificidades do instrumento foram: 93% e 71% para IAH =25 e 94% e 94% para

IAH =15, respectivamente . A variabilidade noite a noite foi baixa [Fredheim et al.,
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2014]. Um estudo brasileiro investigou a acuracia da MP com o aparelho Stardust®
em detectar eventos respiratérios em obesos mérbidos em avaliacdo para cirurgia
bariatrica. Os pacientes foram submetidos a PSG e a MP foi realizada em 2 noites
consecutivas, no domicilio e no laboratério. Dos 58 participantes iniciais, 26 (45%)
foram excluidos devido a problemas técnicos. As perdas foram similares nos testes
feitos em casa e no laboratério. A sensibilidade e o VPP aumentaram com a
gravidade da doenca. As sensibilidades e especificidades foram, respectivamente,
40% e 77% a 81% nos pacientes com IAH 5-30 e 67% a 89% e 100% naqueles com

IAH =30 [Oliveira et al., 2014].

A nossa taxa de perda de informacdes por problemas técnicos foi baixa
guando comparada com aquelas descritas por outros autores. Para monitores tipo 3,
foram relatadas perdas de dados variando de 3% a 18% [Flemons et al., 2003].
Nossa baixa taxa (4,6%) pode ser atribuida, em parte, a realizacdo do exame no
laboratério do sono, com o controle de possiveis erros na colocacdo de sensores, e
ainda ao uso de um aparelho de reconhecida qualidade técnica (Embletta®), sendo o
equipamento preferencial de acordo com a AASM. Contudo, mesmo no laboratério, o
delineamento do estudo n&o permitiu controlar a qualidade da aquisi¢do do sinal em
tempo real, como ocorreu na PSG, e o técnico foi orientado a nao interferir no

exame, a fim de mimetizar as condi¢des do domicilio.

Uma das principais limitacbes dos exames mais simplificados € o
desconhecimento da presenca ou auséncia de sono, o que, em Ultima analise, tende
a subestimar a avaliacdo da gravidade do quadro respiratorio. A associacdo de um

actigrafo poderia incrementar o desempenho dessas técnicas.
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Avaliacdo comparativa das trés estratégias

Os métodos de rastreamento de TRS néo sdo importantes apenas para
identificar quem tem a doenca, mas também sdo uteis para diferenciar os nao
doentes e priorizar aqueles pacientes que necessitam de avaliacdo complementar
para confirmacdo diagndstica e tratamento urgente, especialmente em uma doenca
com numero crescente de doentes encaminhados para avaliacdo de maior

complexidade.

No presente estudo foi demonstrado que os questionarios podem ser Uteis
para o rastreamento inicial principalmente dos pacientes com AOS grave, devido a
sua elevada sensibilidade. O questionario com melhor acuracia e LR+ foi o STOP-
Bang com um escore 26 para um IAH 230. Contudo, mesmo essa ferramenta, teve
um desempenho inferior as demais estratégias testadas. Os resultados da MP
corroboraram a concordancia do portatii com a PSG e o bom rendimento dessa
ferramenta para o diagnéstico de AOS. O holter de oximetria demonstrou resultados
surpreendentes em obesos, colocando-se como uma boa ferramenta em predizer

AOS nessa populacgao.

Com relagdo a associacdo de ferramentas com vista a melhora do
desempenho das estratégias isoladamente, os melhores resultados foram
observados com a estratégia STOP-Bang =6 com ID4% =15 em AOS grave. Néo

identificamos estudos com abordagem de rastreamento semelhante na literatura.

Em nosso estudo testamos pontos de corte de IAH que discriminam doenca
leve, moderada e grave, além de um valor intermediario entre AOS leve e moderada

(IAH =10). De uma maneira geral, os resultados obtidos demonstraram que as
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ferramentas testadas para o rastreamento de TRS apresentaram melhor
desempenho nos extratos moderada a grave e grave. A classificacdo de gravidade
da AOS ainda vigente e amplamente aceita € baseada exclusivamente no IAH. Os
estudos tém utilizado pontos de corte variados de IAH para estabelecer o
diagnoéstico de AOS. Entretanto, convém considerar a limitacdo do IAH em definir a
presenca ou auséncia de doenca e o seu impacto, apresentando pobre correlacao
com sintomas e com resposta ao tratamento. Simplesmente dicotomizar o resultado
em positivo e negativo perde-se uma propor¢cao substancial de informacdes que
poderiam melhor classificar o paciente. O IAH exibe apenas uma dimensao da
doenca, desconsiderando outros parametros de gravidade, como presenca de
comorbidades, especialmente cardiovasculares, repercussao diurna da doenca, grau
de dessaturacéo e duracdo dos eventos obstrutivos [Flemons & Littner, 2003; Farney

et al, 2011; Whitelaw et al., 2005].

Hipoventilagdo noturna

Que seja do nosso conhecimento, este € o primeiro estudo que utilizou
capnografia para avaliar a presenca de hipoventilagdo em obesos em avaliagao para
cirurgia bariatrica.

Apesar da valorizacdo ainda vigente da hipercapnia em vigilia como critério
obrigatério para o diagnéstico de SOH, sabe-se que esse é um marcador tardio de
uma doenca ja plenamente estabelecida e frequentemente com a presenca de
comorbidades significativas como policitemia, hipertensdo pulmonar e insuficiéncia
cardiaca direita. Com base nas hipoventilagdes de outras etiologias, observa-se que
o disturbio se apresenta, em sua fase inicial, primeiramente no sono, especialmente

durante o sono REM, atingindo posteriormente estagios de sono ndo REM e, por
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altimo, manifesta-se também com o paciente em vigilia. Assim, pensamos ser
importante a monitorizacdo continua do CO, durante o sono para a deteccao
precoce da hipoventilacédo [Mellies & Lofaso, 2009].

Embora alguns autores coloquem a necessidade de IAH elevado como critério
para o diagnéstico de SOH [Mokhlesi & Tulaimat, 2007], optamos por considerar
como hipoventiladores apenas os pacientes com ronco e AOS leve, uma vez que a
presenca de um IAH alto, por si sé, explicaria um aumento do CO, [Leech et al.,
1987; Akashiba et al.,, 2006; BaHammam, 2007; Al Dabal & BaHammam, 2009].
Existem muitas semelhancas e algumas sobreposicfes entre SOH e AOS. Embora a
maioria dos obesos que hipoventila tenha AOS, a relacdo entre as duas condicdes e,
em particular, a exata contribuicdo da AOS para a hipercapnia ainda ndo esta clara
[Veale et al., 2008]. Devido a essa elevada associagédo, muitas vezes o termo “AOS
hipercapnica” tem sido intercambiavel com SOH [Mokhlesi & Tulaimat, 2007,
AASM/ICSD-3, 2014], contudo entendemos que se trata de entidades distintas. A
definicdo heterogénea de termos e a diversidade de critérios diagnosticos utilizados
nos estudos, especialmente envolvendo a SOH, tém impacto na estimativa da real
prevaléncia da doenca, bem como no correto diagnéstico e estabelecimento de
terapia especifica adequada para cada patologia.

Em nosso estudo, o diagnostico de hipoventilacdo ficou prejudicado pela
indisponibilidade de capnografia, teste padrdo comparativo no diagndstico precoce
de tal situacéo, valida em toda a amostra. De fato, tal achado corrobora a dificuldade
de realizacdo de tal método descrito na literatura [Janssens et al., 2011]. Algumas
limitacOes se impdem a realizacdo da capnografia durante o sono nessa populacao
especifica. No presente estudo encontramos as seguintes dificuldades: frequente

obstrucdo da canula subestimando os valores de EtCO,; saturacdo do filtro; repetida
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perda da calibracdo do capnoégrafo; perda da regularidade do registro capnogréfico;
eventos obstrutivos prolongados com desligamento automatico do sistema,;
respiracdo oral com prejuizo na afericdo do dado; ressecamento da mucosa nasal e
consequente desconforto e despertar do paciente.

Mokhlesi et al demonstraram que o nivel de bicarbonato sérico combinado
com a gravidade da AOS pode ser usado como preditor clinico de SOH em
pacientes com obesidade morbida e AOS [Mokhlesi et al., 2008; Mokhlesi &
Tulaimat, 2007]. Entretando, no presente estudo, quando testado o uso de
parametros substitutivos a capnografia durante o sono, como a PaCO; e o HCOj3™ ao
acordar, a concordancia com o EtCO, mostrou-se apenas moderada. O HCOj3 pode
estar elevado em varias situacdes indicando uma alcalose metabdlica, mas nao
diferencia uma alcalose primaria de uma compensatéria. Os obesos, em especial,
frequentemente sdo hiperaldosteronémicos e usuarios de diurético, corticoide ou
ambos, estando predispostos a desenvolver alcalose metabdlica primaria que
dispararia uma leve hipercapnia compensatoria [Tulaimat & Littleton, 2014]. Estudos
adicionais sdo necessarios para elucidar essa questdo. O uso da medida do CO,

transcutdneo pode ser uma alternativa a capnografia [Maniscalco et al., 2008;

Janssens et al., 2011; Janssens et al., 2001].

Algumas vezes, o diagnéstico definitivo de hipoventilacdo somente podera ser
estabelecido apo0s avaliacdo da resposta ao tratamento com PAP. Quando ha
componente predominante de hipoventilacdo, resposta satisfatoria sera obtida
apenas com terapéutica com equipamento com dois niveis de pressao (Bilevel), ao
passo que correcao do distarbio com pressado positiva continua na via aérea (CPAP)
favorece a existéncia de componente obstrutivo isolado ou preponderante. A

hipoxemia, embora frequente, ndo integra o0s critérios diagnosticos de
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hipoventilacdo. Ademais, na populacdo obesa, em especial, a hipoxemia participa
das alteracbes fisiopatologicas da doenca de base restringindo o seu uso para

diferenciar tais situacoes.

Limitacdes do estudo

Quanto a possiveis limitacbes do presente estudo, cabe mencionar a
existéncia de uma potencial auto selecdo dos pacientes, conforme mencionado por
Chung et al em seus estudos [Chung et al., 2008; Chung et al., 2012; Chung et al.,
2013; Singh et al., 2012], uma vez que 0s pacientes mais sintomaticos podem ter
sido mais propensos a participarem da pesquisa, refletindo a elevada prevaléncia de

TRS.

A nossa amostra foi composta predominantemente por mulheres, refletindo o
perfil de pessoas aguardando cirurgia bariatrica em nosso centro. Contudo, essa nao
parece ser uma exclusividade local. Ja foi demonstrado que mulheres procuram
tratamento cirtrgico para perda de peso cerca de quatro vezes mais frequentemente
do que os homens [Buchwald et al.,, 2004]. Lecube et al demonstraram que
mulheres, especialmente pré menopdausicas, sdo o grupo mais frequente de
pacientes aguardando essa cirurgia [Lecube et al., 2007]. De fato, esse achado
parece espelhar uma realidade mundial nas listas de espera para cirurgia bariatrica
e, talvez, a maior preocupacdo com a saude e procura por atendimento médico por
parte das mulheres em relagdo aos homens, comportamento esse observado

também para outras doengas.
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A aplicacédo dos resultados da Estratégia Portatil do nosso estudo deve ficar
restrita ao aparelho Embletta®, ndo podendo ser generalizada para outros tipos de

eguipamentos portateis.

Devemos levar em consideracdo também o fato de ter sido feita apenas uma
noite de exame, devido a limitacbes financeiras e logisticas para a realizacdo de
noite adicional. A necessidade do controle do efeito novidade (fatores ambientais
interferindo no sono no laboratdrio) pode ser um fator determinante em estudos que
tém por objetivo avaliacdo da macro e/ou microestrutura do sono. Contudo, ja ha
autores sugerindo que a amostragem de uma noite apenas talvez seja suficiente nos
TRS, principalmente no paciente grave. Ademais, ndo ha consenso na literatura
sobre 0o nimero exato de noites necessarias e como valorizar os distintos 1AH

obtidos [Punjabi et al., 2013].

Foi evidenciada, através da PSG, uma baixa eficiéncia do sono em nosso
trabalho, o que poderia potencialmente ter influenciado no IAH. Vérias causas
podem ter contribuido para tal achado, como efeito da primeira noite, por exemplo.
Contudo, nds especulamos que esse achado possa apontar para uma peculiaridade
da populacdo em estudo. Os obesos reconhecidamente apresentam outras causas
de reducdo de tempo de sono, como dor cronica com consequente mudanca
frequente de decubito e fragmentacdo do sono, dispneia, noctiria, transtornos
psiquiatricos associados, como ansiedade e depressdo, e insOGnia como

comorbidade dos TRS [Luyster et al., 2010]. .

Outras limitacdes previamente discutidas foram a MP ter sido realizada no
laboratodrio e a potencial dificuldade de entendimento dos instrumentos subjetivos na

nossa populacdo podendo ter prejudicado a validade externa de tais dados.
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Concluindo, no presente estudo foi demonstrado que a frequéncia de
apresentacdo dos TRS foi elevada. Trés em cada quatro pacientes obesos em
avaliacdo para cirurgia bariatrica apresentaram algum grau de AOS, sendo 47,1%

com doenca moderada e grave.

Os questionarios disponiveis até o momento, isoladamente, parecem ser
insuficientes para o rastreamento de AOS nessa populagcédo. Dentre os testados, o
qguestionario STOP-Bang com resultado 26 foi o que apresentou um melhor
desempenho em pacientes graves. O uso de uma medida fisiolégica objetiva
expressa pelo holter de oximetria € util para rastrear AOS em pacientes obesos. A
combinacdo do questionario STOP-Bang com escore 26 e ID4% 215 apresentou
niveis elevados de especificidade em todos os extratos de IAH alcancando sua
maior acuracia nos pacientes com IAH =30. A MP apresentou acuracia aumentada,
especialmente nos extremos de valores de IAH, com resultados comparaveis aos da
PSG. A PSG poderia ser reservada apenas para confirmacao diagndstica em casos

selecionados.
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TABELAS
Tabela 1 — Caracteristicas gerais da amostra
Variaveis Geral Grupo AOS mod-  Grupo ndao AOS Valor
grave (IAH215) mod-grave p
(IAH<15)
Numero (n) 91 41 46 -
Género (M/F) 14177 8/33 4/42 (8,7%/91,3%) 0,251
(15,4%/84,6%)  (19,5%/80,5%)

Idade (anos)* 447+ 11,5 46,5+ 11,9 43,3+ 11,2 0,199
HAS 70 (76,9%) 35 (85,4%) 32 (69,6%) 0,135
Peso (kg)* 130,7 = 27,3 137,9+ 29,1 123+ 22,5 0,010
Altura (cm)* 161,11+ 8,9 161,9+9,6 1594+7,1 0,165
IMC (kg/m?)* 50,1+ 8,2 52,4+8,8 483+7,1 0,018
Circunferéncia 44 + 3,9 456 + 3,4 42,4 + 3,6 <0,001
cervical (cm)*
Circunferéncia 136,97 £ 14,73 141+ 14 133 +13,8 0,009
abdominal (cm)*
RCQ* 0,96 + 0,07 0,97 £ 0,07 0,94 + 0,06 0,106
Mallampati modificado

| 10 (11%) 5 (12,2%) 1 (6,5%) 0,742

I 4 (4,4%) 2 (4,9%) 2 (4,3%)

1 6 (6,6%) 2 (4,9%) 3 (8,7%)

\Y; 71 (78%) 32 (78%) 14 (80,4%)

*Dados apresentados como média + DP, todos os demais demonstrados como frequéncia (%)

AOS: apneia obstrutiva do sono; cm: centimetros; F: feminino; HAS: hipertenséo arterial sistémica;
IMC: indice de massa corporal; kg: quilos; kg/mz: quilos/metroz; M: masculino; RCQ: relacéo cintura-

quadril.

Em relacdo a RCQ, ndo foi possivel determinar a circunferéncia do quadril em um paciente devido a
volumosa hérnia incisional.
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Tabela 2 — Parametros polissonogréficos

Variaveis Geral Grupo AOS mod- Grupo ndo AOS Valor

grave (IAH215) mod-grave p
(IAH<15)

Numero (n) 87 41 46 -

TTR (min)* 441,80+22,35 444,18+21,79 439,67+22,86 0,350

TTS (min)* 318,02+62,69 301,23464,41 332,98+57,77 0,002

Eficiéncia do sono (%)* 71,85+13,14 67,61+13,25 75,63+11,95 0,004

Laténcia para iniciar o 19 (10,90-31,90) 19 (11,50-39,70) 18,50 (9,88-28,05) 0,262

sono (min)**

Laténcia para sono delta 34,50 (22,50- 49,75 (23,50-123,50) 32,50 (22-74) 0,145

(min)** 87,50)

Laténcia para sono REM 102,50 (73,13- 114 (75,25-182,38) 96,75 (72,50- 0,162

(min)** 165,13) 153,25)

% sono N3/ TTS** 14,70 (8-23,60) 10,6 (3,40-20,25) 16,75 (9,73-26,05) 0,026

% sono REM / TTS** 15,10 (7,80-20,80) 13,40 (6,95-17,55) 16,60 (9,33-23,15) 0,013

Tempo em vigilia (min)* 98,74+47,77 113,01+47,95 86,01+44,35 0,008

Microdespertares (n)** 93 (51-195) 205 (118-340) 52,50 (36-76,50) <0,001

indice de microdespertares 17 (8,90-36,20) 38 (26,35-67) 9,55 (6,30-13,13) <0,001

(eventos/hora de sono)**

Acordares (n)* 26,30+13,29 31,29+15,82 21,85+8,50 0,001

Apneias (n)** 11 (4-74) 75 (31,50-167,50) 5,50 (1,75-9) <0,001
Obstrutivas** 11 (3-70) 74 (30,50-162,50) 4,50 (1-9) <0,001
Centrais** 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,456
Mistas** 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,081

Hipopneias (n)** 47 (17-95) 97 (59-148,50) 18 (10,75-44) <0,001

IAH (eventos/hora de 13 (5,10-32,60) 33,20 (24,90-62,50) 5,15 (2,85-9,95) <0,001

sSono)**

Duracao média dos 16,43+4,02 17,17+3,84 15,75+4,11 0,103

eventos respiratérios (s)*

Duracdo méxima dos 34,75+ 16,71 36,40 (29,25-49) 25,50 (18,45- <0,001

eventos respiratérios (s)* 34,05)

TTS em decubito supino 140,50 (54-216) 124,75 (65,50-227,88) 141 (26,75-197) 0,508

(min)**

Média da FC (bpm)* 73,68 £ 9,63 0,488

Informac@es respiratérias durante o sono

Média da SpO, na vigilia 94,40 (93,20-95,80) 94 (92,50-95,35) 94,70 (93,40- 0,025

(%)** 96,13)

Média da SpO, no sono 92,80 (91,20-94) 91,40 (90,30-93,35) 93,55 (92,25- <0,001

(%)** 94,90)

Média da SpO, em REM 91,75 (89,65-93,83) 89,75 (83,98-91,78) 93,05 (91,50- <0,001

(%)** 94,60)

Média da SpO, em nédo 92,90 (91,40-94,20) 91,70 (90,85-93,65) 93,65 (92,30- <0,001

REM (%)** 94,93)

Nadir da SpO, (%)** 80 (72-84) 73 (61,50-80) 83 (79-87) <0,001

TTS com Sp0,<89% 17,90 (4,70-64,40) 54,30 (21,50-90,05) 6,60 (1,35-16,33)  <0,001

(min)**

indice de dessaturacdo (n° 11,70 (2,70-27,70) 27,70 (17,05-48,70) 3,65 (1,60-7,35) <0,001

dessaturacbes/hora de
sSono)**

*Dados apresentados como média + DP.
**Dados apresentados como mediana (intervalo interquartil).
Variaveis quantitativas com distribuicao simétrica foram comparadas pelo teste t de Student para amostras
independentes e as com distribuigdo assimétrica, pelo teste de Mann-Whitney.
AOS: apneia obstrutiva do sono; FC: frequéncia cardiaca; IAH: indice de apneia hipopneia; REM: movimento
rapido dos olhos; SpO;: saturagado periférica de oxigénio; TTR: tempo total e registro; TTS: tempo total de sono.
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Tabela 3 — Parametros da gasometria arterial

Variavel Geral Grupo AOS mod-grave Grupo ndo AOS mod- Valor

(IAH215) grave (IAH<15) p

Numero* 86 40 46 -

pH 7,42 £ 7,42 + 0,02 7,42 + 0,02 0,680
0,02

PaCoO, 39,99 + 41,37 £ 4,60 38,80 + 3,12 0,003

(mmHg) 4,06

HCO3 25,61 + 26,61 + 2,95 24,71+ 2,18 0,001

(mmol/L) 2,73

EB (mmol/L) 1,09+ 1,86+ 0,41 2,37 £ 2,03 0,003
2,30

PaO, 87,24 + 84,34 + 13,53 89,77 £ 12,30 0,054

(mmHg) 13,10

Sa0, (%) 96,38 + 96,00 + 2,38 96,71+ 1,44 0,095
1,95

Todos os dados foram apresentados como média + DP.

*Bicarbonato sérico avaliado em 87 pacientes. Demais medidas realizadas em 86 pacientes.

AOS: apneia obstrutiva do sono; EB: excesso de bases; HCOs: bicarbonato; PaCO,: pressao arterial

de gas carbbnico; PaO,: pressao arterial de oxigénio; SaO,: saturacao arterial de oxigénio.
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Tabela 4 — Resultados da estratégia clinica

Variavel Geral Grupo AOS mod- Grupo nédo AOS mod- Valor
grave (IAH215) grave (IAH<15) p

Numero (n) 87 41 46 -

ESE-BR* (pontos) 8 (5-14) 8 (4,50-15) 9 (4,75-13) 0,915
Alto risco (211) 36 (41,4%) 17 (41,5%) 19 (41,3%) 0,999
Baixo risco (<11) 51 (58,6%) 24 (58,5%) 27 (58,7%)

STOP-Bang* (pontos) 5 (4-6) 6 (4-6,50) 5(3-5) 0,001
Alto risco (=4) 67 (77%) 36 (87,8%) 31 (67,4%) 0,045
Baixo risco (<4) 20 (23%) 5 (12,2%) 15 (32,6%)

SACS* (pontos) 18 (10-35) 30 (16,50-58) 13 (7,50-20,50) <0,001
Alto risco (=15) 51 (58,6%) 32 (78%) 19 (41,3%) 0,002
Risco intermediario (8-14) 22 (25,3%) 6 (14,6%) 16 (34,8%)

Baixo risco (<8) 14 (16,1%) 3 (7,3%) 11 (23,9%)

Berlim
Alto risco (=2 categorias) 74 (85,1%) 38 (92,7%) 36 (78,3%) 0,114
Baixo risco (<2 categorias) 13 (14,9%) 3 (7,3%) 10 (21,7%)

*Dados apresentados como mediana e intervalo interquartil, todos os demais demonstrados como
frequéncia (%).

Variaveis quantitativas com distribuicdo simétrica foram comparadas pelo teste t de Student para amostras
independentes e as com distribuicdo assimétrica, pelo teste de Mann-Whitney.

AOS: apneia obstrutiva do sono; ESE-BR: Escala de Sonoléncia de Epworth (validada para o portugués do
Brasil); SACS: Sleep Apnea Clinical Score.
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Tabela 5 - Par@metros do holter de oximetria no geral e nos grupos AOS moderada-
grave e ndo-AOS moderada-grave definidos por PSG

Variavel Geral Grupo AOS mod-  Grupo ndo AOS Valor

grave (IAH 2 15) mod-grave p
(IAH < 15)

Numero (n) 85 41 44 -
TTR (min)* 447,61 + 24,63 449,38 + 23,10 445,96 + 26,12 0,525
Média da SpO, (%)* 93,46 + 2,73 92,40 + 3,16 94,44 + 1,80 0,001
Nadir da SpO, (%)* 78,41 £ 10,04 72,68 + 10,36 83,75 + 6,07 <0,001
Indice de dessaturacéo 3% 34,30 (18,30- 61,40 (47,50- 18,95 (10,25- <0,001
(n° dessaturacdes/hora de 61,40) 86,90) 28,95)
registro)**
indice de dessaturacdo 4% 26,40 (11,50- 52,30 (31,45- 12,10 (6,53-21,35) <0,001
(n° dessaturacdes/hora de 52,35) 79,95)
registro)**
TTR com Sp0,<90% 14,40 (1,5-44,65) 39 (16,05-84,35) 3,05 (0,20-15,98)  <0,001
(min)**
TTR com Sp0O,<90% (%)** 3,70 (0,35-10,45) 8,60 (4,05-19,05) 0,65 (0-3,60) <0,001

*Dados apresentados como média = DP.
**Dados apresentados como mediana (intervalo interquartil).
Variaveis quantitativas com distribuigcdo simétrica foram comparadas pelo teste t de Student para amostras
independentes e as com distribuicdo assimétrica, pelo teste de Mann-Whitney.
AOS: apneia obstrutiva do sono; SpO,: saturacao periférica de oxigénio; TTR: tempo total de registro.
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Tabela 6 - Parametros da monitorizacao portatil durante o sono no geral e nos grupos

AOS moderada-grave e ndo-AOS moderada-grave definidos por PSG

Variavel Geral Grupo AOS mod- Grupo ndo AOS Valor p
grave (IAH215) mod-grave
(IAH<15)
Numero (n) 83 41 42 -
TTR (min)* 447,90 + 24,85 449,38 £ 23,10 446,45 + 26,65 0,595
Apneias (n)** 49 (8-131) 131 (68-296) 10 (1,75-24) <0,001
Hipopneias (n)** 50 (23-103) 89 (40,50-149,50) 30 (12,75-65,25) <0,001
Apneias + hipopneias 116 (39-258) 258 (179,50-441) 42,50 (17-101,50) <0,001
(n)**
IDR (n° eventos/hora 16,90 (5,2-34,80) 34,80 (24,35-60,10) 5,85 (2,45-13,73) <0,001
de registro)**
Duracgdo média dos 19,13 + 3,88 18,82 + 3,82 19,44 + 3,96 0,470
eventos respiratérios
(s)*
Duracdo méxima dos 48,77 + 22,79 54,02 £ 21,07 43,65 + 23,47 0,037
eventos respiratérios
(s)*
Posicdo supina (min)** 150 (68,40- 181,10 (101,65- 111,80 (59,88- 0,061
275,50) 293) 231,38)
Posicao supina (%)** 32,50 (14,60- 39,10 (22,85-63,40) 26,10 (12,83-53,15) 0,071
61,90)
Média FC (bpm)* 74,47 + 9,87 75,42 + 9,57 73,55 +10,18 0,393

*Dados apresentados como média + DP.
**Dados apresentados como mediana (intervalo interquartil).
Variaveis quantitativas com distribuicao simétrica foram comparadas pelo teste t de Student para
amostras independentes e as com distribuicdo assimétrica, pelo teste de Mann-Whitney.
AOS: apneia obstrutiva do sono; FC: frequéncia cardiaca; IDR: indice de distarbios respiratérios.
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Tabela 7 — Comparacédo dos parametros preditivos da estratégia clinica

ESE-BR STOP-Bang (26) SACS Berlim

IAH 2 5/h (n=67)
Sensibilidade (%) 41,8 40,3 85,1 86,6
Especificidade (%) 60 90 20 20
VPP (%) 77,8 93,1 78,1 78,4
VPN (%) 23,5 31 28,6 30,8
LR+ 1,04 4,03 1,06 1,08
LR- 0,97 0,66 0,75 0,67
Acuracia total (%) 46 51,7 70,1 71,3
IAH 2 10/h (n=52)
Sensibilidade (%) 40,4 48,1 86,5 86,5
Especificidade (%) 57,1 88,6 20 17,1
VPP (%) 58,3 86,2 61,6 60,8
VPN (%) 39,2 53,4 50 46,2
LR+ 0,94 4,21 1,08 1,04
LR- 1,04 0,59 0,67 0,79
Acuracia total (%) 47,1 64,4 59,8 58,6
IAH 2 15/h (n=41)
Sensibilidade (%) 41,5 56,1 92,7 92,7
Especificidade (%) 58,7 87 23,9 21,7
VPP (%) 47,2 79,3 52,1 51,4
VPN (%) 52,9 69 78,6 76,9
LR+ 1,00 4,30 1,22 1,18
LR- 1,00 0,50 0,31 0,34
Acuréacia total (%) 50,6 72,4 56,3 55,2
IAH 2 30/h (n=22)
Sensibilidade (%) 54,5 81,8 95,5 100
Especificidade (%) 63,1 83,1 20 20
VPP (%) 33,3 62,1 28,8 29,7
VPN (%) 80,4 93,1 92,9 100
LR+ 1,48 4,83 1,19 1,25
LR- 0,72 0,22 0,23 0
Acurécia total (%) 60,9 82,8 39,1 40,2

ESE-BR: Escala de Sonoléncia de Epworth (validada para o portugués do Brasil); IAH: indice de apneia
hipopneia; LR+: likelihood ratio positiva; LR-: likelihood ratio negativa; SACS: Sleep Apnea Clinical Score;
VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.
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Tabela 8 — Comparacéao dos parametros preditivos da estratégia oximetria

TTR com Sp0,<90% 25min ID3% 222 ID4% 210 ID4% 215
IAH 2 5/h (n=66)
Sensibilidade (%) 81,8 85,9 97 83,3
Especificidade (%) 84,2 94,7 73,7 100
VPP (%) 94,7 98,2 92,8 100
VPN (%) 57,1 66,7 87,5 63,3
LR+ 5,18 16,33 3,68 -
LR- 0,22 0,15 0,04 0,17
Acuracia total (%) 82,35 87,95 91,76 87,06
IAH 2 10/h (n=50)
Sensibilidade (%) 90,4 94 100 92,3
Especificidade (%) 69,7 72,7 48,5 78,8
VPP (%) 82,5 83,9 75,4 87,3
VPN (%) 82,1 88,9 100 86,7
LR+ 2,98 3,45 1,94 4,35
LR- 0,14 0,08 0 0,10
Acuracia total (%) 82,35 85,54 80 87,06
IAH 2 15/h (n=41)
Sensibilidade (%) 92,7 97,4 100 95,1
Especificidade (%) 56,8 59,1 36,4 63,6
VPP (%) 66,7 67,9 59,4 70,9
VPN (%) 89,3 96,3 100 93,3
LR+ 2,15 2,38 1,57 2,62
LR- 0,13 0,04 0 0,08
Acuracia total (%) 74,12 77,11 67,06 78,82
IAH 2 30/h (n=22)
Sensibilidade (%) 90,9 100 100 100
Especificidade (%) 41,3 42,9 25,4 47,6
VPP (%) 35,1 35,7 31,9 40
VPN (%) 92,9 100 100 100
LR+ 1,55 1,75 1,34 1,91
LR- 0,22 0 0 0
Acurdcia total (%) 54,12 56,63 44,71 61,18

IAH: indice de apneia hipopneia; ID: indice de dessaturacdo; LR+: likelihood ratio positiva; LR-:
likelihood ratio negativa; min: minutos; SpO,: saturacdo periférica de oxigénio; TTR: tempo total de
registro; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.
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Tabela 9 — Comparacédo dos parametros preditivos da estratégia portatil

IDR25 IDR = 10 IDR 2 15 IDR 2 30
IAH 2 5/h (n=64)
Sensibilidade (%) 96,9 85,9 65,6 39,1
Especificidade (%) 84,2 100 100 100
VPP (%) 95,4 100 100 100
VPN (%) 88,9 67,9 46,3 32,8
Acurdcia total (%) 94 89,2 73,49 53,01
IAH 2 10/h (n=52)
Sensibilidade (%) 100 98,1 78,8 48,1
Especificidade (%) 58,1 87,1 96,8 100
VPP (%) 80 92,7 97,6 100
VPN (%) 100 96,4 73,2 53,4
Acurécia total (%) 83,3 94 85,54 67,47
IAH 2 15/h (n=41)
Sensibilidade (%) 100 97,6 87,8 58,5
Especificidade (%) 429 64,3 85,7 97,6
VPP (%) 63,1 72,7 85,7 96
VPN (%) 100 96,4 87,8 70,7
Acuracia total (%) 71,1 80,7 86,75 78,31
IAH 2 30/h (n=22)
Sensibilidade (%) 100 100 100 95,5
Especificidade (%) 29,5 45,9 67,2 93,4
VPP (%) 33,8 40 52,4 84
VPN (%) 100 100 100 98,3
Acuracia total (%) 48,2 60,2 75,90 93,98

ID: indice de dessaturagdo; IAH: indice de apneia hipopneia; IDR: indice de distirbios
respiratorios; LR+: likelihood ratio positiva; LR-: likelihood ratio negativa; TTR: tempo total
de registro; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.
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Tabela 10 — Razéo de verossimilhanca (likelihood ratio) para cada nivel de resultado

de IDR
IAH
2 5* <5t
IDR N° pacientes Proporgcdo N°pacientes Proporcdo LR
> 30 25 0,391 0 0 -
15-<30 17 0,266 0 0 -
5-<15 20 0,313 3 0,158 1,979
<5 2 0,31 16 0,842 0,037
Total 64 19

* Positivo para apneia do sono (AOS)

tNegativo para apneia do sono (AOS)
IAH: indice de apneia hipopneia; IDR: indice de distdrbios respiratdrios: LR: likelihood ratio

IAH
210* <10t

IDR N° pacientes Proporgdo N°pacientes Propor¢do LR

=30 25 0,391 0 0 -
15-<30 16 0,250 1 0,053 4,750
5-<15 11 0,172 12 0,632 0,272

<5 0 0 18 0,947 0

Total 52 31

* Positivo para apneia do sono (AOS)

tNegativo para apneia do sono (AOS)
IAH: indice de apneia hipopneia; IDR: indice de distdrbios respiratdrios: LR: likelihood ratio

IAH
2 15* <15¢
IDR N° pacientes Proporcdo N°pacientes Propor¢cdo LR
> 30 24 0,375 1 0,053 7,125
15-<30 12 0,188 5 0,263 0,713
5-<15 5 0,078 18 0,947 0,082
<5 0 0,000 18 0,947 0,000
Total 41 42

* Positivo para apneia do sono (AOS)

tNegativo para apneia do sono (AQS)
IAH: indice de apneia hipopneia; IDR: indice de distdrbios respiratdrios: LR: likelihood ratio

IAH
2 30* < 30t

IDR N° pacientes Proporgcdo N°pacientes Proporcdo LR

2 30 21 0,328 4 0,211 1,559
15-<30 1 0,016 16 0,842 0,019
5-<15 O 0,000 23 1,211 0,000

<5 0 0,000 18 0,947 0,000

Total 22 61

* Positivo para apneia do sono (AOS)
tNegativo para apneia do sono (AOS)
IAH: indice de apneia hipopneia; IDR: indice de distdrbios respiratdrios: LR: likelihood ratio
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FIGURAS

Grupo de Obesos
Total: 288 pacientes

Elegiveis: 184 (63,9%) pacientes

96 (52,2%) pacientes selecionados
(consentiram em realizar os
procedimentos do estudo)

5 (5,2%) pacientes ndo
compareceram na noite do estudo

91(94,8%) pacientes
completaram o estudo

4 (4,4%) pacientes excluidos da
analise (PSG inconclusiva)

87 pacientes restantes

4 (4,6%) pacientes
excluidos (portétil com

87 pacientes
Estratégia
Clinica

83 pacientes
Estratégia
Portatil

problemas técnicos)

2 (2,3%) pacientes

85 pacientes
Estratégia
Oximetria

7z

excluidos (oximetria com
problemas técnicos)

Figura 1 — Fluxograma de captacao e selecédo dos pacientes
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Figura 2a — Curva ROC para parametros do holter de oximetria para um ponto
de corte na PSG de IAH 2 5 eventos/h. A area sob a curva ROC foi 0,921 (IC:
0,860 a 0,982) para TTR com Sp0,<90% (min), 0,954 (IC: 0,914 a 0,994) para

ID3% e 0,967 (IC: 0,933 a 1,000) para ID4%
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Figura 2b — Curva ROC para parametros do holter de oximetria para um ponto
de corte na PSG de IAH 2 10 eventos/h. A area sob a curva ROC foi 0,872 (IC:
0,792 a 0,952) para TTR com Sp0,<90% (min), 0,940 (IC: 0,885 a 0,994) para
ID3% e 0,938 (IC: 0,884 a 0,992) para ID4%
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Figura 2c — Curva ROC para parametros do holter de oximetria para um ponto
de corte na PSG de IAH 2 15 eventos/h. A area sob a curva ROC foi 0,863 (IC:
0,785 a 0,941) para TTR com Sp0,<90% (min), 0,938 (IC: 0,886 a 0,990) para
ID3% e 0,941 (IC: 0,892 a 0,990) para ID4%
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Figura 2d — Curva ROC para parametros do holter de oximetria para um ponto
de corte na PSG de IAH 2 30 eventos/h. A area sob a curva ROC foi 0,858 (IC:
0,769 a 0,946) para TTR com Sp0,<90% (min), 0,940 (IC: 0,889 a 0,990) para
ID3% e 0,950 (IC: 0,904 a 0,996) para ID4%
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Figura 3 — Gréfico de correlacdo linear para IDR e IAH (r = 0,93) (p<0,001)
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Figura 4 — Gréafico de Bland-Altman avaliando a diferenca (IDR - IAH) plotada
contra a média de IDR e IAH
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Figura 5 — Curvas ROC para IDR do estudo portétil para um ponto de corte na
PSG de: a) IAH 2 5 eventos/h (ASC 0,995;IC: 0,986 a 1,000); b) IAH 2 10
eventos/h (ASC 0,983; IC: 0,960 a 1,000); ¢) IAH 2 15 eventos/h (ASC 0,952;IC:
0,910 a 0,993); d) IAH 2 30 eventos/h (ASC 0,994; IC: 0,983 a 1,000)
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Figura 5 — Curvas ROC para IDR do estudo portétil para um ponto de corte na
PSG de: a) IAH 2 5 eventos/h (ASC 0,995;IC: 0,986 a 1,000); b) IAH 2 10
eventos/h (ASC 0,983; IC: 0,960 a 1,000); ¢) IAH 2 15 eventos/h (ASC 0,952;IC:
0,910 a 0,993); d) IAH 2 30 eventos/h (ASC 0,994; IC: 0,983 a 1,000)
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Figura 5 — Curvas ROC para IDR do estudo portétil para um ponto de corte na
PSG de: a) IAH 2 5 eventos/h (ASC 0,995;IC: 0,986 a 1,000); b) IAH 2 10
eventos/h (ASC 0,983; IC: 0,960 a 1,000); ¢) IAH 2 15 eventos/h (ASC 0,952;IC:
0,910 a 0,993); d) IAH 2 30 eventos/h (ASC 0,994; IC: 0,983 a 1,000)
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Figura 5 — Curvas ROC (receiver operating characteristics) para IDR do estudo

portatil para um ponto de corte na PSG de: a) IAH 2 5 eventos/h (ASC 0,995;IC:

0,986 a 1,000); b) IAH 2 10 eventos/h (ASC 0,983; IC: 0,960 a 1,000); c) IAH 2 15

eventos/h (ASC 0,952;IC: 0,910 a 0,993); d) IAH 2 30 eventos/h (ASC 0,994; IC:
0,983 a 1,000)



MATERIAL SUPLEMENTAR

Tabela S1 — Principais caracteristicas dos pacientes avaliados quanto a presenca de hipoventilacéo

Paciente n®, IMC ESE-BR IAH Média SpO, Nadir SpO, (%) TTScom ID3% Média EtCO, PaCoO, HCO’; Hipoventilacéo
género, (kg/mz) (pontos) (eventos/h) no sono Sp0,<89%  (des/h) (mmHg) (mmHg) (mmol/L)
idade (%) (min)

2,F, 34a 64,9 3 9,9 94,2 80 6,1 5,6 N/D 36,1 23,5 Ausente
4,F, 41a 40,5 4 2,9 96,8 85 0,3 14 N/D 41,9 26,3 Ausente
5, F, 45a 52,4 7 0 97,3 93 0 0 N/D 40,6 24,4 Ausente
6, F, 54a 49,9 3 8,5 94,2 80 15,7 11,7 N/D 32,3 19,8 Ausente
7,F, 28a 59,6 11 4,1 95,3 88 0,1 2 N/D 34,3 22,6 Ausente
14, F, 36a 55,2 5 12,8 89,6 66 102,6 12,3 N/D 38,6 24,4 Ausente
17, F, 55a 52,7 3 51 93,2 84 7,4 1,6 N/D 42,3 27,1 Possivel
22, F, 33a 43,4 5 17,1 95,4 91 0 0,5 N/D 36,7 25 Ausente
25, F, 33a 54,8 1 6,5 93,9 82 3,9 3,3 N/D 34,5 21,7 Ausente
26, F, 22a 54,2 4 51 93,6 84 5,6 2 N/D 36,8 22,9 Ausente
28, F, 49a 50,8 14 2,7 92,9 84 1,9 3,3 N/D 38,1 24,4 Ausente
30, F, 34a 53,9 9 1,1 94,9 89 0 0 N/D 36,5 23,1 Ausente

31, F, 61a 46,1 6 12,3 91,4 77 41,6 12,8 N/D 37,8 24,1 Ausente
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32, F, 33a 50 3 5,6 93,5 86 0,7 1.6 N/D 37 24,5 Ausente
34, F, 38a 40,9 13 3 94,4 79 4,1 3,3 N/D 39,8 25 Ausente
35, F, 42a 36,4 10 4,5 92,3 88 15 2,6 N/D 41,1 25 Ausente
37, F, 23a 44,6 13 13,5 94,8 79 9,1 7,8 N/D 33,9 21 Ausente
38, F, 35a 43,1 20 5 92,7 81 9 4,1 N/D 39,3 23,5 Ausente
40, M, 58a 43,6 11 9,8 88,9 78 147,1 19,1 N/D 40,5 24,5 Ausente
41, F, 38a 58,2 11 12,5 90,1 78 64,5 254 N/D 38,5 26,2 Ausente
42, F, 61a 44,1 20 1,6 91,7 87 9 0,7 N/D 39,7 25,9 Ausente
43, F, 54a 37 12 8,2 95 79 2,7 4 N/D 39,3 26,4 Ausente
44, M, 46a 43,8 9 3,5 93,9 86 15 2,6 N/D 40,7 26,8 Ausente
45, F, 46a 44,9 5 10,3 91,1 76 23,7 5,7 N/D 40,7 26,7 Ausente
46, F, 45a 41,8 19 11,6 92 68 18,2 7,2 N/D 35,4 23,8 Ausente
51, F, 44a 40,1 16 9,4 92,8 70 38,5 151 N/D 44,5 25,6 Ausente
53, F, 44a 49,1 16 14,9 94,4 88 0,9 6,8 N/D 41,2 26,2 Ausente
56, F, 61a 47,5 15 3,8 93,7 80 11,6 4 42,02 43,1 27,1 Ausente
61, F, 48a 49,9 4 5,2 91,2 76 87,3 46,3 N/D 41,2 28,5 Possivel
63, F, 45a 53,8 12 6,7 93,2 83 6,3 4 38,31 38,2 24,8 Ausente
64, F, 56a 46,4 0 12,6 91,9 75 26,2 11,7 51,04 43,3 29,1 Presente
70, F, 50a 45,1 15 0,6 95,7 92 0 0 36,9 44 28,9 Ausente
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71, F, 36a 40,3 9 0 96,1 90 0 0 34,51 37,2 24,5 Ausente
74, F, 54a 55,8 3 10,7 93 84 15,6 6 38,58 38,5 21,1 Ausente
77, F, 56a 42,7 2 4,1 91,8 78 21,3 4,6 41,92 36,8 24,5 Ausente
79, F, 33a 45,2 9 7,1 94 83 15 2,7 37,28 41,7 26,5 Ausente
80, F, 41a 41,3 5 1,6 92,1 86 8 13 42,2 38,2 25 Ausente
81, F, 56a 43,3 15 3,2 92,5 81 4,7 2,4 N/D 41,5 26,5 Ausente
82, F, 29a 48,9 7 13 95,4 89 0,2 2,2 N/D 35,3 23,7 Ausente
83, F, 46a 44,9 13 53 92,4 83 12,1 111 34,77 34,6 23,9 Ausente
84, F, 22a 68,3 4 3,8 92,9 87 6,9 5 37 38,8 26,6 Ausente
85, M, 56a 51,4 6 10,1 92,8 80 28,3 14,7 30,93 351 20 Ausente
86, F, 61a 53,4 3 1 95,5 87 1,8 2,1 36,08 38,2 22,5 Ausente
89, F, 35a 57,8 16 0,6 97,7 95 0 0,3 32,86 38,2 24.8 Ausente
90, F, 48a 39,1 9 6.9 94,2 83 14,7 5,7 37,22 40,2 253 Ausente
91, F, 28a 51 6 1,9 94,9 84 9 11 37,62 44,4 27,5 Ausente

A: anos; des/h: dessaturagBes/hora; ESE-BR: escala de sonoléncia de Epworth; EtCO,: CO; exalado (capnografia); F: feminino; HCO5: bicarbonato; IAH: indice de apneia hipopneia; ID:
indice de dessaturacgao; IMC: indice de massa corporal; kg/mz: quiIo/metroz; M: masculino; min: minutos; N/D: ndo disponivel; PaCO2: presséo arterial de gas carbonico; SpO2: saturacao

periférica de oxihemoglobina; TTS: tempo total de sono.

Hipoventilagéo presente: quando houve niveis de EtCO» ou PaCO; elevados; possivel: quando HCO3' esteve alto; ausente: quando nenhum critério para hipoventilagdo esteve presente.
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Tabela S2 — Comparacéo dos parametros preditivos das estratégias empregadas em diferentes pontos de corte de IAH
IAH 2 5 IAH = 10 IAH 2 15 IAH 2 30

Sen(%)  Esp(%) VPP(%) VPN(%) Sen(%) Esp(%) VPP(%) VPN(%) Sen(%) Esp(%) VPP(%) VPN(%) Sen(%) Esp(%) VPP(%) VPN(%)
Estratégia Clinica
ESE-BR(211) 41,8 60 77,8 23,5 40,4 57,1 58,3 39,2 41,5 58,7 47,2 52,9 54,5 63,1 333 80,4
IC95% (%) 29,85- 36,05-  60,85-  12,79-  27,01- 39,35~  40,76-  2584-  26,32-  43,23- 30,41- 38,46 32,21-  50,20-  18,56- 66,88-

54,48 80,88 89,88 37,49 54,90 73,68 74,49 53,89 57,89 73,00 64,51 67,07 75,61 74,72 50,97 90,18
STOP-Bang(=3) 89,6 10 76,9 22,2 90,4 11,4 60,3 44,4 95,1 15,2 50 77,8 100 13,8 28,2 100
IC95% (%) 79,65- 1,23 66- 2-60,01  78,97-  3,2- 48,54-  13,70-  83,47-  6,34- 38,46-  39,99- 84,56-  6,53- 18,59- 66,37-

95,70 31,70 85,71 96,8 26,74 71,17 78,80 99,4 28,87 61,54 97,19 100 24,66 39,53 100
STOP-Bang(24) 77,6 25 77,6 25 82,7 31,4 64,2 55 87,8 32,6 53,7 75 95,5 29,2 31,3 95
IC95% (%) 65,78- 8,66- 65,78-  8,66- 69,67-  16,85-  51,53-  31,53-  73,8- 19,53-  41,12-  50,9- 77,16-  18,6- 20,56- 75,13-

86,89 49,1 86,89 49,1 91,77 49,29 75,53 76,94 95,92 48,02 66 91,34 99,88 41,83 43,84 99,87
STOP-Bang(25) 62,7 50 80,8 28,6 65,4 48,6 65,4 48,6 68,3 47,8 53,8 62,9 86,4 49,2 36,5 91,4
IC95% (%) 50,01- 27,2- 67,47-  14,64-  50,91- 31,38- 50,91- 31,38- 5191-  32,89- 39,47- 44,92 65,09-  36,6- 23,62- 76,94-

74,2 72,8 90,37 46,3 78,03 66,01 78,03 66,01 81,92 63,05 67,7 78,53 97,09 61,93 51,04 98,2
STOP-Bang(=6) 40,3 90 93,1 31 48,1 88,6 86,2 53,4 56,1 87 79,3 69 81,8 83,1 62,1 93,1
IC95% (%) 28,49-53  68,3- 77,23-  11,54-  34,01- 7326- 68734-  39,87- 39,75  73,74-  60,28- 55,46 59,72-  71,73-  42,26- 83,27-

98,77 99,15 44,54 62,37 96,80 96,11 66,66 71,53 95,06 92,01 80,46 94,81 91,24 79,31 98,0

SACS(215) 85,1 20 78,1 28,6 86,5 20 61,6 50 92,7 23,9 52,1 78,6 95,5 20 28,8 92,9
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1C95% (%) 74,26- 5,73- 66,86- 8,39- 74,21- 8,44- 49,52- 23,04- 80,08- 12,59- 40,04- 49,20- 77,16- 11,10- 18,77- 66,13-
92,60 43,66 86,92 58,10 94,41 36,94 72,79 76,96 98,46 38,77 63,90 95,34 99,88 31,77 40,55 99,82
Berlim(=2 categ.) 86,6 20 78,4 30,8 86,5 171 60,8 46,2 92,7 21,7 51,4 76,9 100 20 29,7 100
1C95% (%) 76,03- 5,73- 67,28- 9,09- 74,21- 6,56- 48,77- 19,22- 80,08- 10,95- 36,33- 46,19- 84,56- 11,10- 19,66- 75,29-
93,67 43,66 87,11% 61,43 94,41 33,65 71,96 74,87 98,46 36,36 58,13 94,96 100 31,77 41,48 100
Estratégia Oximetria
TTR com 81,8 84,2 94,7 57,1 90,4 69,7 82,5 82,1 92,7 56,8 66,7 89,3 90,9 41,3 35,1 92,9
Sp0,<90%=5min
1C95% (%) 70,39- 60,42- 85,38- 37,18- 78,97- 51,29- 70,09- 63,11- 80,08- 41,03- 52,94- 71,77- 70,84- 29,01- 22,91- 76,50-
90,24 96,62 98,90 75,54 96,80 84,41 91,25 93,94 98,46 71,65 78,60 97,73 98,88 54,38 48,87 99,12
ID3% = 22 85,9 94,7 98,2 66,7 94 72,7 83,9 88,9 97,4 59,1 67,9 96,3 100 429 35,7 100
1C95% (%) 74,98- 73,97- 90,45- 46,04- 83,45- 54,48- 71,67- 70,84- 86,52- 43,25- 54,04- 81,03- 83,16- 30,46- 23,36- 87,23-
93,36 99,87 99,95 83,48 98,75 86,70 92,38 97,65 99,94 73,66 79,71 99,91 100 55,95 49,64 100
ID4% =10 97 73,7 92,8 87,5 100 48,5 75,4 100 100 36,4 59,4 100 100 25,4 31,9 100
1C95% (%) 89,48- 48,80- 83,89- 61,65- 93,15- 30,80- 63,51- 79,41- 91,40- 22,41- 46,92- 79,41- 84,56- 15,27- 21,17- 79,41-
99,63 90,85 97,61 98,45 100 66,46 84,95 100 100 52,23 71,09 100 100 37,94 44,21 100
ID4% =15 83,3 100 100 63,3 92,3 78,8 87,3 86,7 95,1 63,6 70,9 93,3 100 47,6 40 100
1C95% (%) 72,13- 82,35- 93,51- 43,86- 81,46- 61,09- 75,52- 69,28- 83,47- 47,77- 57,10- 77,93- 84,56- 34,88- 27,02- 88,43-
91,38 100 100 80,07 97,86 91,02 94,73 96,24 99,40 77,59 82,37 99,18 100 60,59 54,09 100
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Estratégia Portatil
IDR =5 96,9 84,2 95,4 88,9 100 58,1 80 100 100 42,9 63,1 100 100 29,5 33,8 100
1C95% (%) 89,16- 60,42- 87,10- 65,29- 93,15- 39,08- 68,23- 81,47- 91,40- 27,72- 50,20- 81,47- 84,56- 18,52- 22,57- 81,47-
99,62 96,62 99,04 98,62 100 75,45 88,90 100 100 59,04 74,72 100 100 42,57 46,65 100
IDR 210 85,9 100 100 67,9 98,1 87,1 92,7 96,4 97,6 64,3 72,7 96,4 100 459 40 100
1C95% (%) 74,98- 82,35- 93,51- 47,65- 89,74- 70,17- 82,41- 81,65- 87,14- 48,03- 59,04- 81,65- 84,56- 33,06- 27,02- 87,66-
93,36 100 100 84,12 99,95 96,37 97,98 99,91 99,94 78,45 83,86 99,91 100 59,15 54,09 100
IDR 215 65,6 100 100 46,3 78,8 96,8 97,6 73,2 87,8 85,7 85,7 87,8 100 67,2 52,4 100
1C95% (%) 52,70- 82,35- 91,59- 30,66- 65,30- 83,30- 87,43- 57,06- 73,80- 71,46- 71,46- 73,80- 84,56- 54,00- 36,42-68 91,40-
77,05 100 100 62,58 88,94 99,92 99,94 85,78 95,92 94,57 94,57 95,92 100 78,69 100
IDR =30 39,1 100 100 32,8 48,1 100 100 53,4 58,5 97,6 96 70,7 95,5 93,4 84 98,3
IC 95% (%) 27,10- 82,35- 86,28- 21,10- 34,01- 88,78- 82,68- 39,87- 42,11- 87,43- 79,65- 57,27- 77,16- 84,05- 63,92- 90,76-
52,07 100 100 46,34 62,37 100 100 66,66 73,68 99,94 99,90 81,91 99,88 98,18 95,46 99,96
Estratégias Combinadas
STOP-Bang=6e 40,9 100 100 32,8 48,1 93,9 92,6 53,4 56,1 90,9 85,2 69 81,8 85,7 66,7 93,1
ID4%=10
1C95% (%) 28,95- 82,35- 87,23- 21,01- 34,01- 79,77- 75,71- 39,87- 39,75- 78,33- 66,27- 55,46- 59,72- 74,61- 46,04- 83,27-
53,71 100 100 46,34 62,37 99,26 99,09 66,66 71,53 97,47 75,81 80,46 94,81 93,25 83,48 98,09
STOP-Bang=6 e 37,9 100 100 31,7 46,2 97 96 53,3 56,1 95,5 92 70 81,8 88,9 72 93,3

ID4%=15
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1C95% (%) 26,22- 82,35- 86,28- 20,26~ 32,23- 84,24- 79,65- 40- 39,75- 84,53- 73,97- 56,79- 59,72- 78,44- 50,61- 83,80-

50,66 100 100 44,96 60,53 99,92 99,90 66,33 71,53 99,44 99,02 81,15 94,81 95,41 87,93 98,15

Categ: categorias; ESE-BR: escala de sonoléncia de Epworth; esp: especificidade; IAH: indice de apneia hipopneia; IC95: intervalo de confianga 95%; ID: indice de dessaturacéo; IDR:
indice de distarbio respiratorio; SACS: Sleep Apnea Clinical Score; sen: sensibilidade; SpO2: saturagdo periférica de oxihemoglobina; TTR: tempo total de registro; VPP: valor preditivo
positivo; VPN: valor preditivo negativo.
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Tabela S3 — Comparacao das razdes de verossimilhanca (likelihood ratios) das estratégias empregadas em diferentes pontos de corte de IAH

IAH 25 IAH 210 IAH 215 IAH 230
LR+ 1C95% LR- 1IC95% LR+ 1IC95% LR- 1IC95% LR+ 1C95% LR- 1C95% LR+ 1C95% LR- 1C95%

Estratégia Clinica

ESE-BR (211) 1,04 0,57-1,92 097 0,64-146 094 057156 1,04 0,73-150 1,00 0,61-166 1,00 0,70-1,42 1,48 0,90-2,43 0,72 0,44-1,18
STOP-Bang (23) 1,00 0,84-1,18 1,04 0,24-464 1,02 0,88-1,18 0,84 0,24-292 1,12 0,97-1,29 0,32 0,07-146 1,16 1,051,28 0 -
STOP-Bang (24) 1,03 0,78-1,37 090 0,37-2,16 1,21 093-156 0,55 0,26-1,19 1,3 1,03-164 0,37 0,15-094 135 1,13-1,62 0,16 0,002-1,10
STOP-Bang (25) 1,25 0,78-2,02 0,75 044-128 127 087-186 0,71 043-1,18 131 093185 066 0,39-1,14 1,70 1,27-2,28 0,28 0,09-0,82
STOP-Bang (26) 4,03 1,05-1549 0,66 0,52-085 4,21 1,60-11,04 0,59 0,44-0,78 430 194951 050 0,35-0,73 483 2,72-858 0,22 0,09-0,53
SACS (=15) 1,06 0,84-1,35 0,75 0,26-2,13 108 089132 0,67 0,26-1,75 1,22 1,01-146 031 0,09-1,02 1,19 1,02-1,39 0,23 0,03-1,64
Berlim (=2 categorias) 1,08 0,85-1,37 0,67 0,23-1,95 1,04 0,87-1,26 0,79 0,29-2,14 1,18 0,99-141 0,34 0,10-1,14 1,25 1,11-1,41 0 -

Estratégia Holter

TTR Sp02<90% por 25min 5,18 1,82-14,73 0,22 0,12-0,37 298 1,76-504 0,14 0,06-0,33 2,15 1,51-3,04 0,13 0,04-039 155 1,21-1,98 0,22 0,06-0,85

ID3% 222 16,33  2,42-110,30 0,15 0,08-027 345 1,97-604 0,08 0,03-025 2,38 1,66-341 0,04 0,01-031 1,75 1,41-2,17 0 -

ID4% 210 3,68 1,73-7,83 0,04 0,01-0,17 1,94 1,39-2,70 0 - 1,57 1,26-1,96 0 - 1,34 1,16-1,55 0 -

ID4% 215 - - 0,17 0,10-0,29 435 2,24-844 0,10 0,04-025 262 1,76-3,89 0,08 0,02-030 191 1,51-2,42 0 -

Estratégia Combinada

STOP-Bang =6 e ID4%=10 - - 059 048-0,72 793 2,01-31,30 055 0,42-0,73 6,17 2,33- 0,48 0,34-069 5,73 3,03- 0,21 0,09-0,52

16,32 10,82

STOP-Bang 26 e ID4%=15 - - 0,62 0,51-0,75 15,23 2,16- 0,56 0,43-0,72 12,34 3,10-49,1 0,46 0,32-0,65 7,36 3,56- 0,20 0,08-0,50

107,30 15,21

ESE-BR: escala de sonoléncia de Epworth; IAH: indice de apneia hipopneia; IC95%: intervalo de confian¢a 95%; ID: indice de dessaturacdo; LR: likelihood ratio; SACS: Sleep Apnea Clinical Score;
SpO;: saturacao periférica de oxihemoglobina; TTR: tempo total de registro.
As razdes de verossimilhanga (likelihood ratios) da Estratégia Portatil encontram-se na Tabela 10.
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- No presente estudo, os padrbes ventilatorios identificados foram ronco,
hipoxemia isolada durante o sono, AOS e hipoventilagdo noturna em associagéo
com AOS. A frequéncia de ocorréncia de AOS na amostra foi de 77%. sendo 47,1%
com doenca moderada e grave. Ronco foi observado em 23% da amostra,
hipoxemia isolada durante o sono em 2 individuos que apresentavam ronco e

hipoventilagdo associada a AOS foi identificada em 1 paciente.

- Quanto a significancia estatistica dos dados demograficos, ela foi
demonstrada, na maior parte das vezes, para peso, IMC, circunferéncias cervical e
abdominal. Na PSG, demonstraram diferenca significativa as variaveis relacionadas
a microestrutura do sono, a ocorréncia de eventos respiratorios obstrutivos e aos
parametros de oximetria. Nos dados gasométricos, PaCO,, HCO'; e excesso de
bases demonstraram significancia. Na Estratégia Clinica, os questionarios STOP-
Bang, SACS e Berlim demonstraram significancia, entretanto em variados niveis de
gravidade da doenca. A ESE-BR né&o exibiu diferenga estatisticamente significativa.
Na Estratégia Oximetria todos o0s parametros se mostraram significativos nos
diversos niveis de gravidade da AOS. E na Estratégia Portatil, os parametros IDR e
n° de apneias, n° de hipopneias, n° de apneias + hipopneias e duracdo maxima dos

eventos respiratérios foram significativos em todos os pontos de corte.
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- De modo geral, as ferramentas da Estratégia Clinica apresentaram o0s
menores valores de acuracia total em todos os pontos de corte avaliados,
comparativamente com as demais estratégias, exceto o questionario STOP-Bang
com escore 26 em pacientes com IAH =30 teve um melhor desempenho. Na
Estratégia Oximetria, o ID4% =10 apresentou a maior acuracia para predizer
pacientes com AOS. Ja na Estratégia Portétil, a MP demonstrou a mais alta acuracia

diagndstica para todos os niveis de AOS entre todas as ferramentas testadas.

- Os pontos de corte com melhor sensibilidade e especificidade para predizer
AOS, na Estratégia Oximetria, foram TTR com SpO,< 90% durante, pelo menos,
5min; ID3% =222 dessaturagbes/hora de registro e ID4% 210 e =215
dessaturacfes/hora de registro. Para os demais instrumentos, a presente pesquisa
confirmou que os pontos de corte ja definidos na literatura também podem ser

aplicados na populacdo com obesidade graus Il e Ill.
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As ferramentas de rastreamento de TRS estudadas em obesos poderiam ser
disponibilizadas de forma hierarquizada mesmo em locais de menor complexidade
gue prestam o atendimento inicial a esses pacientes, a fim de definir a necessidade
de encaminhamento para centros especializados e com disponibilidade de
tecnologia de maior complexidade. Visando abranger de uma forma simplificada o
maior niumero de pacientes, a estratégia combinada constituida por questionério
STOP Bang com escore 26 e holter de oximetria com 1D4% =15 pode ser uma
alternativa. A MP durante o sono apresentou a maior acuracia diagnéstica para
todos os niveis de AOS, particularmente nos extremos da doenca, podendo
substituir a PSG de forma confiavel na maioria dos casos. Caso o portatil ndo seja
diagndstico, exista a suspeita da existéncia de hipoventilacdo ou a impressao clinica
seja incompativel com o resultado dos testes realizados até o momento, recomenda-

se a realizacdo de PSG para elucidacdo diagndstica.

Com relacao a estratégia para identificacdo de hipoventilacédo, os resultados do
presente estudo apontaram que 0s parametros gasometricos tiveram uma pobre
concordancia com a medida do CO,. Convém considerar tal limitacdo no uso dessa

ferramenta para o rastreamento de hipoventilagdo nessa populacao.
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Estudos adicionais sdo imperativos para avaliar o impacto das estratégias de
rastreamento de TRS em obesos submetidos a cirurgia bariatrica na prevencao de

complicacBes perioperatorias.

Adicionalmente, a avaliacdo de custo-efetividade das estratégias selecionadas
para o rastreamento dos individuos em risco ajudara na decisdo do método mais

adequado nos diferentes niveis de complexidade de atencéo a saude.

Por fim, a testagem de métodos alternativos para avaliacdo do CO, durante o
sono pode auxiliar no aprimoramento da identificacdo de hipoventilacdo e,
consequentemente, em uma melhor compreensdo da sua fisiopatologia nessa

populacao.
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ANEXO | = MODELO DO CONSENTIMENTO INFORMADO

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Nome do estudo: DEFINICAO DE PADROES VENTILATORIOS E AVALIACAO
DE ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS DE TRANSTORNOS RESPIRATORIOS
DURANTE O SONO EM PACIENTES CANDIDATOS A CIRURGIA BARIATRICA

Instituicdo: Laboratorio do Sono / Servico de Pneumologia — Hospital de Clinicas de
Porto Alegre
Pesquisadores Responséaveis: Simone Chaves Fagondes, Angela Beatriz John,

Sérgio Saldanha Menna Barreto, Vinicius Von Diemen

Nome do Paciente:

OBJETIVOS DESTE ESTUDO

Este estudo tem o objetivo de identificar os principais transtornos respiratérios
durante o sono em pacientes obesos candidatos a cirurgia bariatrica e testar trés
métodos diferentes para realizar o diagndstico de alteracdes respiratérias durante o
sono. Vocé realizara um exame chamado polissonografia. Nesse teste vocé dormira
por uma noite no laboratério do sono do Hospital de Clinicas, com alguns fios e
sensores colocados no seu couro cabeludo, ao redor do seu torax e do seu
abdémen e préximo ao nariz e tera a respiracdo, os batimentos cardiacos e a
atividade cerebral avaliados enquanto estiver dormindo. Na mesma noite, vocé
realizara estudo portatil do sono (exame semelhante a polissonografia, também
dentro do laboratério do sono). Esse exame é muito seguro. Alguns pacientes
podem ter dificuldade para dormir por estar fora da sua casa.

Na manha seguinte, sera feita uma gasometria arterial. Com uma agulha fina,
sera puncionado um vaso sanguineo no seu braco retirando-se pequena quantidade
de sangue para avaliar os gases sanguineos. Possiveis desconfortos desse
procedimento incluem dor e a formagcdo de hematoma no local da puncdo. Apos a
realizacdo destes exames, encerra-se a sua participagao neste estudo.
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EXCLUSAO DO ESTUDO

O investigador responsavel pode exclui-lo (a) do estudo, sem o seu
consentimento, quando julgar necesséario para o melhor encaminhamento do seu
caso ou Se Ao cumprir 0 exame ou pré-requisitos estabelecidos.

REMUNERACAO

Vocé nao sera remunerado pela participacao no estudo.

DIREITO DE DESISTENCIA

Vocé podera desistir de participar a qualquer momento. Sua decisdo de ndo
participar da pesquisa ndo afetara o atendimento médico posterior.

SIGILO

Todas as informacdes obtidas através deste estudo podem ser publicadas
com finalidade cientifica, mantendo-se o sigilo pessoal, isto €, sem a identificacdo do
participante.

DUVIDAS

As suas duvidas podem ser esclarecidas atraveés do telefone 3359-8241,
3359-8683, 9135-2280 ou 9983-7919 com as Dras. Angela B. John ou a Dra.
Simone C. Fagondes, médicas responsaveis pelo estudo.

CONSENTIMENTO

Declaro ter lido — ou me foram lidas — as informacdes acima antes de assinar
este formulario. Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo
plenamente minhas duvidas. Por este instrumento, tomo parte, voluntariamente, no
presente estudo.

ASSINATUra dO PACIENTE .....coeiiiiie et

Eu asseguro que expliquei o estudo para o(a) paciente e considero que ele(a)

compreendeu 0 que esta envolvido.
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ANEXO Il = MODELO DA FICHA PARA COLETA DE DADOS

A. DADOS GERAIS

8. Sexo: (1) masculino (2) feminino

9. Cor: (1) branca (2) preta (3) parda  (4) outra

11.Data de nascimento........ [, [oeiian.
12.Estado civil: (1) solteiro (2) casado (3) viavo
(4) divorciado/separado

13, ProfiSSA0: ..ueeeeeee e

20.Realiza sesta: (1) Sim (2) Nao
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23.Alguém assiste o paciente dormindo: (1) Sim (2) Nao

25.Ronco durante o sono: (1) Sim (2) Nao (3) Nao sei
26.Apneia observada durante o sono: (1) Sim (2) Nao (3) Nao sei
27.Cefaleia matinal: (1) Sim (2) Nao (3) Nao sei

28.Sonoléncia diurna excessiva: (1) Sim  (2) Nao (3) Nao sei

29.P€eSO:...cccovveevrriirinnnnn kg
30.Altura:.......cccceeeeennnee. cm
31L.IMC:eeceeveen. kg/m?

32.Circunferéncia abdominal:................... cm
33.Circunferéncia cintura:.............c..cccuveee. cm
34.Circunferéncia quadril:.......................... cm

37.Mallampati modificado: (1) | )1 Gm @iv
38.Tabagismo: (1) sim, atual (2) sim, no passado (3) néo, nunca
39.Se (1) ou (2) na questao anterior, citar:

a) Quantidade: ............. cigarros/dia

b) Periodo: .......ccoooviviii,

B. QUESTIONARIOS

39.Escala de Sonoléncia de Epworth: ............. pontos
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C. POLISSONOGRAFIA

43.Data da realizacao:. ........... [oeeirannn Livovinnnn.
44 Numero de solicitacdo do exame: ........ccccevvvvvvvvniiiennennn.
45.Impressao geral do exame pelo paciente:
(1) Muito pior do que no domicilio
(2) Pior do que no domicilio
(3) Semelhante ao domicilio
(4) Melhor do que no domicilio
(5) Muito melhor do que no domicilio
46.Laténcia para iniCiar 0 SONO: .........ccccevvvvveieeeiiiier e e e e aaaeeeens

47 .Laténcia para SON0 delta: ........ovvviiiiiiiiiiii e
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60.Conclusdo: (1) Exame normal (2) Hipoxemia durante o sono
(3) Ronco (3) AOCS leve (4) AOS moderada (5)
AQOS grave

D. CAPNOGRAFIA
61.Medida disponivel: (1) Sim (2) Nao

62.Medida confiavel: (1) Sim (2) Nao

68.Concluséo EtCO;, + PSG: (1) Sem hipercapnia

(2) AOS hipercapnica (3) Hipoventilacao (4) AOS + hipoventilagéo

E. ESTUDO PORTATIL DURANTE O SONO
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78.Concluséao: (1) Sem AOS (2) AOS leve
(3) AOS moderada (4) AOS grave
79.Qualidade do exame: (1) Tecnicamente bom
(2) Tecnicamente aceitavel

(3) Tecnicamente limitado

F. HOLTER DE OXIMETRIA DURANTE O SONO
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ANEXO IIl - ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Qual a chance de vocé cochilar ou adormecer, em vez de apenas sentir-se cansado,
nas seguintes situacdes? Considere o modo de vida que vocé tem levado recentemente.
Mesmo que vocé néo tenha feito alguma destas coisas recentemente, tente imaginar como
elas o afetariam. Escolha o numero mais apropriado conforme codificacdo abaixo para

responder a cada questao.

0= nunca cochilaria
1= pequena probabilidade de cochilar
2= probabilidade média de cochilar

3= grande probabilidade de cochilar

Situagao Chance de cochilar
Sentado e lendo O 1 2 3
Assistindo TV 0 1 2 3
Sentado quieto em um lugar publico 0 1 2 3

(ex: teatro ou um encontro)

Andando de carro por 1 hora 0 1 2 3
sem parar como passageiro

Ao deitar-se a tarde para descansar, 0 1 2 3
gquando possivel

Sentado conversando com alguém 0 1 2 3
Sentado, quieto apds o almogo sem 0 1 2 3
bebida de alcool

Em um carro parado no transito 0 1 2 3

por alguns minutos

J Brasil Pneumol 2009; 35(9):877-83

Em risco para AOS: escore =211
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ANEXO IV — QUESTIONARIO DE BERLIM

Annex 1 Questionario de Berlim

Altura nm Peso kg Idade Sexo Masculino/Feminino

Escolha a resposta correcta para cada questao

Categoria 1: Categoria 2
1. Ressona? 6. Com que frequéncia se sente cansado ou fatigado
a. S5im dopois de uma noite de sono?
b. Mao a. Quase todos os dias

c. Mao sei b. 3-4 vozes por somana
c. 1-2 vozes por somana
Se ressona: d. 1-2 vezes por mas
e. Munca ou guase nunca
2. O seu rossonar a:

a. Ligeiramente mais alto do que a sua respiragao 7. Durante o dia, sente-se cansado, fatigado ou sem
b. Tao alto como quando fala capacidade para o enfrentar?
c. Mais alto do que quando fala a. Quase todos os dias
d. Tao alto que pode ser ouvido noutras divisoes b. 3-4 vozes por somana
da casa c. 1-2 vozes por somana
d. 1-2 vezes por mas
3. Com que frequéncia ressona? e. Munca ou guase nunca
a. Quase todos os dias
b. 3-4 vezes por semana 8. Alguma vez “passou pelas brasas” ou adormeceu
c. 1-2 vezes por semana enquanto guiava?
d. 1-2 vezes por més a. Sim
o. Munca ou quase nunca b. Hao
4. 0 seu ressonar alguma vez incomodou outras pessoas? Se respondeu sim
a. Sim
b. MHao 9. Com que frequéncia & que isso ocorre?
c. Mao sei a. Quase todos os dias
b. 3-4 vozes por somana
5. Alguma pessoa notou que parava de respirar durante c. 1-2 vezes por semana
0 sono? d. 1-2 vezes por mas
a. Quase todos os dias e. Munca ou quase nunca
b. 3-4 vezes por semana
c. 1-2 vezes por semana Categoria 3
d. 1-2 vezes por mas 10. Tem tensao arterial alta?
o. Munca ou quase nunca a. S5im
b. Nao
c. Nao sei

Pontuagdo do Questionario de Berlim:
Catogoria 1: itens 1, 2, 3, 425

Item 1 - se a resposta foi sim - 1 ponto
Item 2 - se a resposta foi c oud - 1 ponto
Item 3 - se a resposta foi a ou b - 1 ponto
Item 4 - so a rosposta foi a - 1 ponto

Item 5 - se a resposta foi a ou b - 2 pontos

Categoria 1 @ positiva se a pontuagao @ maior ou igual a 2 pontos

Catogoria 2: itens 6, 7 e 8 (item 9 deve ser considerado separadamente)
Item 6 - se a rosposta foi a ou b - 1 ponto

Item 7 - se a resposta foi a ou b - 1 ponto

Item 8 - se a resposta foi a - 1 ponto

Catogoria 2 e positiva se a pontuagao @ maior ou igual a 2 pontos
Categoria 3 @ positiva se a reposta ac item 10 @ sim ou se o indice de massa corporal (IMC) do doente @ superior a 30 kg/m?

Doente de alto risco para SAOS: duas ou mais catogorias com pontuagao positiva
Doente de baixo risco para 5A05: nenhuma ou apenas uma categoria com pontuacao positiva

Rev Port Pnoumol. 2011;17(2):59-65
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ANEXO V — QUESTIONARIO STOP-Bang

Questionario STOP-Bang

S — Snoring (ronco): Vocé ronca alto?

T — Tiredness (cansaco): Vocé se sente cansado, sonolento durante o dia?

O — Observed (observacao): Alguém ja observou pausa respiratéria durante seu sono?
P — Blood Pressure (presséo sanguinea): Vocé trata ou ja tratou hipertensao arterial?
B — BMI (IMC): indice de massa corporal acima de 35 kg/m??

A — Age (idade): Idade acima de 50 anos?

N — Neck (pescoco): Circunferéncia cervical acima de 40 cm?

G - Gender (género): Sexo masculino?

Em risco para AOS: 2 3 respostas SIM

Chung F, Yegeneswaran B, Liao P et al. STOP questionnaire: a tool to screen
patients for obstructive sleep apnea. Anesthesiology 2008;108:812-21.
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ANEXO VI - SACS (Sleep Apnea Clinical Score)

2. HAS: (1) Sim (2) N&o

3. Frequéncia do ronco:
(1) N&o sei
(2) Nunca
(3) Raramente (1-2 vezes por ano)
(4) Ocasionalmente (4-8 vezes por ano)
(5) As vezes (1-2 vezes por més)
(6) Frequentemente (1-2 vezes por semana)*
(7) Usualmente (3-5 vezes por semana)*

(8) Sempre (todas as noites)*

4. Frequéncia de respiragcao ofegante (“gasp”), engasgo/sufocacao (“choke”),
ronco ressuscitador ou paradas respiratorias:
(1) Nao sei
(2) Nunca
(3) Raramente (1-2 vezes por ano)
(4) Ocasionalmente (4-8 vezes por ano)
(5) As vezes (1-2 vezes por més)
(6) Frequentemente (1-2 vezes por semana)*
(7) Usualmente (3-5 vezes por semana)*
(8) Sempre (todas as noites)*

*Caracteristicas do histérico do paciente que pontuam.
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{Circle the patient’s score)

Prediction of OSA -

Sleep Apnea Clinical Score

Not Hypertensive

Hypertensive

Historical Features®

Historical Features”

Neck Circ (CM)

None

One

Both

None

One

Both

=30

30-31

32-33

34-35

36-37

38-39

40-41

4243

44-45

46-47

48-49
=49

Circle the patient’s score: circule o escore do paciente

Prediction of OSA: predi¢cdo de apneia obstrutiva do sono

Not hypertensive: sem HAS

Hypertensive: com HAS

Historical features: caracteristicas do histérico do paciente

Neck circ (cm): circunferéncia cervical (em cm)
None: nenhuma resposta positiva
One: uma resposta positiva (ronco ou apneia)

Both: ambas respostas positivas (ronco e apneia)

1

Probabilidade de AOS

Intermediaria — SACS 8-14

[ 1 Baixa—SACS<8

I Alta— SACS 215

Flemons WW et al. Am J Respir Crit Care Med 1994;150:1279-85.




