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RESUMO

INTRODUCAO: Hipoxemia é frequente em pacientes com fibrose cistica (FC),
portanto testamos a hipétese que a gravidade da doenca na fibrose cistica, esta
correlacionada a maior risco de apneia obstrutiva do sono (AOS). METODOS: 34
pacientes realizaram avaliacdo clinico-funcional, polissonografia tipo Ill, espirometria,
e dosagem de interleucinal- (IL-1B). RESULTADOS: A média do indice de apneia
hipopneia (IAH) foi de 4,8+2,6, saturacdo de oxigénio em ar ambiente 95,9+1,9% e
escala de sonoléncia de Epworth (ESE) 7,6+3,8. Dezenove eram eutroficos, seis
apresentavam risco nutricional e nove apresentavam desnutricdo. No modelo
multivariado para prever |IAH, permaneceram significativas: estado nutricional (3= -
0,386; p=0,014), saturagdo de oxigénio na vigilia (B= -0,453; p=0,005) e ESE
(B=0,429; p=0,006). CONCLUSAO: Os maiores determinantes de apneia do sono
foram o estado nutricional, saturacéo na vigilia e sonoléncia. O modelo explica 51%
da variancia do IAH representando chance de definir clinicamente o risco de
apresentar apneia do sono.

Palavras-chave: Fibrose cistica. Apneia obstrutiva do sono. Hipoxemia. Sonoléncia.
Estado nutricional.



ABSTRACT

BACKGROUND: Hypoxemia is a frequent finding in cystic fibrosis patients; therefore
we tested the hypothesis that disease severity in cystic fibrosis (CF) is correlated with
increased obstructive sleep apnea (OSA) risk. METHODS: Thirty-four patients
underwent clinical and functional evaluation, type Il polysomnography, spirometry,
and measurement of interleukin 1-B (IL-1B). RESULTS: The mean values for apnea
hypopnea index (AHI), room-air oxygen saturation, and the Epworth sleepiness scale
(ESS) were 4.8+£2.6, 95.9£1.9%, 7.6+3.8, respectively. Nineteen patients had normal
weight, six had nutritional risk, and nine had malnutrition. In the multivariate model to
predict AHI, the following variables remained significant: nutritional status (8= -0.386,
p=0.014), oxygen saturation during wakefulness (B= -0.453, p=0.005), and ESS
(B=0.429; p = 0.006). CONCLUSION: The major determinants of sleep apnea were:
nutritional status, oxygen saturation during wakefulness, and sleepiness. The model
explains 51% of variance in AHI, representing the chance to clinically define the risk
for sleep apnea.

Keywords: Cystic Fibrosis. Obstructive Sleep Apnea. Hypoxemia. Sleepiness.
Nutritional Status.
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1 INTRODUCAO

Sono é um estado comportamental complexo, caracterizado pela interacao
entre fatores genéticos e ambientais™?>. Nesse estado, o organismo sofre
temporariamente uma mudanc¢a no nivel de mobilidade e consciéncia, com reducéo
da atividade do sistema nervoso central, o qual é regulado por uma interacdo
altamente organizada de circuitos neurais®*. O hipotalamo é a &rea que controla o

ciclo sono-vigilia®.

O sono normal é constituido de dois estados diferentes, nos quais ocorre
alternéancia dos estagios Rapid Eye Movement (REM) e ndo REM. O sono REM
caracteriza-se por ondas dessincronizadas e de baixa amplitude. O ndo REM é
caracterizado pela presenca de ondas sincronizadas no eletroencefalograma e pode
ser dividido em trés estagios: N1, N2 e N3. Esses estagios (N1 a N3) representam
sono profundo, com alto limiar de despertares. O sono normal inicia com 0 Sono n&o
REM representando o N1. O complexo K e os fusos do sono caracterizam o N2,
ocupando 50% da noite dos adultos jovens saudaveis. JA as ondas delta

representam o N3°%7%,

Algumas pessoas podem sofrer paradas respiratérias durante o sono,
chamadas de apneia. Ha trés tipos de apneia durante o sono: apneia central,
definida pela cessacdo do fluxo aéreo por pelo menos 10 segundos sem esforco
respiratério’; apneia obstrutiva, quando ocorrem pausas respiratérias de 10
segundos ou mais, acompanhadas ou ndo de dessaturacdo de oxigénio com
persisténcia dos movimentos respiratérios muitas vezes ineficazes; e apneia mista,
quando a pausa respiratéria € desencadeada por uma apneia central seguida de

esforco respiratério, caracteristicos da apneia obstrutiva, porém, sem fluxo aéreo™®.

De acordo com a Academia Americana de Medicina do Sono (AAMS), a
apneia obstrutiva do sono (AOS) € um tipo de transtorno respiratério caracterizado
por episodios recorrentes de colapso parcial (hipopneia) ou completo (apneia) da via
aérea superior durante o sono. Esse padrdo € acompanhado por dessaturacdo da

oxi-hemoglobina, persistentes esforcos inspiratérios contra a via aérea ocluida,
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aumento da pressdo parcial de gas carbonico e despertar do sono. A sonoléncia

excessiva pode estar relacionada & interrupgéo do sono™*2.

Em adultos, a sindrome da AOS é definida por um indice de apneia-hipopneia
(IAH) maior que cinco eventos por hora de sono associado a sonoléncia diurna
excessiva™*. Em criancas, o limite normal usado na literatura pode ser tanto IAH
maior que cinco eventos respiratorios por hora de sono, como maior que dois ou até

maior que um evento respiratério por hora de sono**°.

De acordo com parametros de pratica definidos pela AAMS, a hipopneia é
definida como fluxo aéreo superior diminuido ou igual a 50% durante pelo menos 10
segundos associado a diminuicdo da saturacéo da oxi-hemoglobina maior ou igual a
3%°%. A apneia é definida como a parada ou acentuada reducéo do fluxo aéreo, com
duracdo de pelo menos 10 segundos. As criangas S80 mais propensas a
dessaturacédo e apresentam mais consequéncias das apneias breves, motivo pelo
qual o tempo de apneia e hipopneia considerado anormal € menor, em torno de

cinco segundos®.

Estudos recentes avaliaram a acuracia de registros domiciliares com
equipamentos portateis, comparando-os com registros polissonograficos feitos em
um laboratério do sono'’*®. Comprovou-se que o equipamento portatil é capaz de

diagnosticar a AOS e ainda apresenta bom custo-beneficio™®.

Em individuos com apneia obstrutiva do sono, muitas vezes ha privacdo do
sono com consequente aumento nas concentragfes séricas de citocinas e
quimiocinas®®. No entanto, no estudo de Guasti et al., ndo houve diferenca na

producéo de citocinas entre individuos com e sem AOS?.

A interleucina 1 beta (IL-1B3) € um importante mediador inflamatério. Os seus
efeitos fisioldgicos sédo diversos na patogénese da fibrose cistica (FC). Apesar disso,
um estudo encontrou poucas evidéncias para suportar maiores respostas

inflamatérias a estimulacédo do fator nuclear kappa B (NF-kB)?.

A interleucina 6 (IL-6) e a IL-18 sdo marcadores sistémicos de declinio da
funcdo pulmonar (independentemente da idade), presenca de pseudomonas ou
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historia de hospitalizagbes em pacientes adultos com FC, sugerindo que a

inflamacéo sistémica é um fator de risco para progressédo da doenca?.

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética letal, que afeta mais comumente
populacdes brancas. A sobrevida tem melhorado ao longo dos anos, devido a
diagndstico precoce, tratamento mais agressivo e encaminhamento do paciente para
centros de referéncia®*. Essa doenca é causada pela mutacdo de um gene que
codifica a Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), uma
proteina reguladora. Atualmente, ha seis classes da mutacdo CFTR, incluindo
defeitos que vao desde a ndo sintetizacdo da proteina até uma CFTR normal, porém

instavel na superficie celular®.

A principal funcdo da CFTR é regular o canal de cloreto, contribuindo para a
regulacdo da absor¢cdo de sal e adgua nos 0Orgdos que apresentam glandulas
exécrinas, como os pulmdes, as glandulas sudoriparas, o pancreas e o trato
gastrointestinal®®?’. A infeccdo persistente secreta citocinas quimiotaticas que
recrutam grandes numeros de polimorfonucleares nas vias  aéreas,
liberando proteases e elastases®. As lesbes broncopulmonares progridem para

bronquiectasias, aprisionamento aéreo, hipoxemia e hipercapnia®'.

A hipoxemia durante o sono é um achado comum em pacientes com FC,
principalmente naqueles apresentando doenca pulmonar avancada, e esta
associada a despertares frequentes e mé qualidade do sono. Nas crian¢cas com FC,
os dados da literatura referente a saturagéo periférica da oxi-hemoglobina (SpO2)
noturna sdo escassos?>*. A dessaturacdo durante o sono pode ser predita pelo

volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) < 64%>".

Externamente ao ambiente clinico, a sonoléncia diurna excessiva (SDE) € um
problema de saude publica, com uma prevaléncia estimada de 18%%*. A SDE pode
comprometer as atividades sociais e laborativas do paciente, reduzindo a qualidade
de vida, além de contribuir para o desenvolvimento de doencas pulmonares,
cardiacas e neurolégicas, bem como problemas psicolégicos®*3*. Nos pacientes com
FC, a sonoléncia diurna excessiva pode trazer alteragbes no desempenho

neurocognitivo®®. A gravidade da sonoléncia pode ser avaliada subjetivamente por
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varios questionarios, sendo o mais utilizado a Escala de Sonoléncia de Epworth
(ESE)*.

A doenca nasal e sinusal € quase universal na FC e, como normalmente
coexistem, nos referimos a isso como doenca nasossinusal, incluindo a polipose,
podendo ser esse o sinal de apresentacdo na FC*’. Doencas das vias aéreas
superiores podem prejudicar a qualidade do sono e aumentar o risco de apneia do

sono®.

Para avaliar a gravidade da FC, existem varios escores clinicos, entretanto, o
mais usado € o escore clinico de Shwachman-Kulczycki (SK), amplamente utilizado
como instrumento de avaliacdo*°. O escore é dividido em quatro dominios: atividade

geral, exame fisico, estado nutricional e achados radioldgicos.

Tendo em vista a escassez de estudos referentes a apneia obstrutiva do sono
em pacientes com FC, nossa hipotese foi testar se a gravidade da doenca se
correlaciona com maior risco de apneia obstrutiva do sono (AOS). Para tal, nosso
objetivo foi quantificar o indice de apneia-hipopneia nos pacientes com FC,
correlacionando-o com citocinas, fungdo pulmonar, alteragbes nasossinusais, SpO2

sonoléncia diurna excessiva, estado nutricional e escore de gravidade da doenca.
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2 REVISAO DA LITERATURA

BUSCA SISTEMATICA

A busca foi realizada com os termos selecionados dentre os descritores
(MeSH) na base de dados PubMed. No entanto, quando nao foi possivel,
adequamos os termos de acordo com o que era mais citado na literatura corrente na
area. Incluimos as bases SciELO e LILACS. Os artigos resultantes da busca tiveram
0S resumos revisados e, quando relevantes, foram selecionados. Foram também
consultados livros e anais de congressos na area de sono e fibrose cistica. As
palavras-chave utilizadas, obstructive sleep apnea (OSA), cystic fibrosis (CF) e

hypoxemia (H), estdo apresentadas no diagrama abaixo.

Figura 1. Diagrama representativo do resultado de busca com as referidas palavras-chave

FALAVRAS-CHAVE

1. ebstructive sleep apnea (OSA)
2. cystic fibrosis (CF)
3. hypoxemia (H)

PubMed: LILACS: SCELQ;
1.05A 29,118 1.05A: 34 1.05A: 39
2.CF:38.150 2.CF: 557 2.CF: 297
3.H 67.335 3.H:.429 S.H_210
1+ 2: 3 artigos 1+ 2: 53 artigos 1+ 2 3 artigos
1 + 37 139 artigos 1+ 31 artigo 1+ 3 2 artigos
2 + 37 206 artigos 2+ 320 artigo 2+ 3: 2 artigos
1+2+3:Uartig0 1+2+3:Dar‘[ig0 1+2+3:Dﬂ”_ig0
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Fonte: O autor, 2013.

2.1 SONO

Salvador Dali, pintor cataldo fascinado pelas teorias de Freud, retratou bem o
sono em seu trabalho surrealista. O quadro de Dali, O Sono (Figura 2), de 1937,
retrata 0 mundo dos sonhos. O pintor acreditava que a liberdade do inconsciente
durante o sonho poderia ser pintada e usada criativamente. De acordo com seu
modo de ver, durante o sono, a mente se comporta como se estivesse em um estado

independente.

Figura 2. Quadro O Sono, de Salvador Dali

Fonte: http://amigosdofreud.blogspot.com.br/2007/09/0-sono-html. Acesso em: fev. 2013.

O homem adormecido de Dali ndo tem corpo. Ele estd dormindo
precariamente sobre muletas, simbolizando o que Dali chamava de “equilibrio
psiquico” e imaginou que, diante de qualquer instabilidade que sustentava o monstro

pesado, o resultado seria a ins6nia®.

A ciéncia mostrou que Dali captou corretamente as sensac¢des do sono REM,
guando a imobilidade e a cessacao de contato consciente com o mundo exterior se
acompanham da intensa atividade cortical caracteristica dos sonhos. Foram essas
impressfes que geraram incontaveis mitos sobre a origem e o significado do sonho

humano’. Hoje, acredita-se que a vida ocorre em trés estados: vigilia, sono REM e
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sono ndao REM. Normalmente, esses estados estdo separados temporalmente,
podendo se sobrepor por instantes, o que gera disturbios do sono ou parassonias,
como sonambulismo, terror noturno, transtorno comportamental do REM, comer no

sono, entre outros.

Somente em 1902, o neuropsiquiatra alemdo Hans Berger se interessou na
atividade elétrica do cérebro, quando estudou as mudancas de temperatura no
cortex de cachorros. Em 1924, fez o primeiro registro das ondas cerebrais na
superficie do cranio humano (Figura 3)*.

Figura 3. Eletroencefalograma (EEG)

Fonte: Adaptado de Collura TF. (Journal of clinical neurophysiology 1993), p. 482.

Em 1953, Aserinsky e Kleitman caracterizaram, pela primeira vez, a
ocorréncia de um estagio durante o sono em que ocorriam 0s sonhos, marcado pela
presenca de movimentos oculares, atonia ou hipotonia muscular®®. Dois anos mais
tarde, os autores estabeleceram diferenciacdo entre os movimentos oculares do
sono, discriminando os movimentos oculares rapidos, ou REM, associados com o
estagio do sono em que ocorriam sonhos, e 0s movimentos oculares lentos,

registrados no inicio do sono, ou fase I, ndo REM**,
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Em 1957, Dement, Aserinsky e Kleitman descreveram a existéncia de um
ciclo de sono noturno, caracterizado pela ocorréncia de sono REM a cada 90
minutos, ap0s uma sequéncia de estagios de sono ndo REM, repetindo-se 5 a 6

vezes durante a noite, culminando com a classica descri¢do do sono REM™®.

Na década de 1960, Alan Rechtschaffen e Anthony Kales criaram um manual
para classificar os chamados estagios do sono*® (Figura 4), definindo os critérios
para caracterizagcdo do sono REM e subdividindo o sono ndo REM em quatro tipos,
estagios 1,2,3 e 4, definindo assim o chamado estagiamento do sono. Além disso,

estabeleceram critérios para a caracteriza¢do da vigilia.

Figura 4. Estagios do sono
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Fonte: Adaptado de Bryant PA et al. (Nature Reviews Immunology 2004) p. 458. Acesso em: nov.
2013.

No estagiamento, avaliam-se padrdes eletroencefalograficos especificos e
ritmos cerebrais, entre eles as ondas alfa, ondas delta, fusos do sono e complexos K
juntamente com o tbnus muscular e o0s movimentos musculares. O termo
polissonografia passou a ser utilizado em 1974, dois anos apos serem incluidos, na
rotina do exame, o registro da frequéncia cardiaca e 0s sensores respiratorios. A
Academia Americana de Medicina do Sono (AAMS) langou, em 2007, 0 novo
“Manual de Estagiamento do Sono e Eventos Associados: regras, terminologia e

»n8

especificacdes técnicas™. Apds uma revisao da literatura realizada por profissionais
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da area do sono, foram realizados, em relacdo ao manual editado por Rechtschaffen
e Kales (R & K), o acréscimo na polissonografia de eletrodos frontais e occipitais e a
mudanca de definicdo: o estagio 1 passou a ser denominado N1, o estagio 2, N2, e
os estagios 3 e 4 foram juntos denominados N3.

Em N1, 5 a 15 minutos do inicio do registro, ocorrem desaparecimento do
ritmo alfa, atenuacdo da atividade elétrica cerebral com ondas de menor frequéncia
em relacdo a vigilia e presenca dos movimentos oculares lentos*®. O aparecimento
das ondas agudas do vértice caracteriza a transicdo de N1 para N2, marcando
sonoléncia profunda®’. Além disso, em N2 surgem os fusos do sono e os complexos
K, ondas lentas bifasicas de alta amplitude. Os fusos do sono tém a funcéo de inibir
as aferéncias sensoriais através do sistema talamico*®. Conforme a idade, os fusos
do sono podem variar quanto a frequéncia e localizacdo; nas areas frontais, temos
fusos mais lentos de 11 a 12,7 Hz e, nas regifes centroparietais, temos fusos mais
rapidos de 12,5 a 14,5 Hz. Enquanto o fuso da regido centroparietal aumenta com a

idade, o da regido frontal aumenta abruptamente na adolescéncia®®*°.

O complexo K, importante elemento do estagio N2, consiste em uma
sequéncia de ondas, com duas ou trés fases de duracdo maior que 0,5 segundos e
amplitude maior que 75 UV, e apresenta projecOes nas regides centrais. Pode ser
espontaneo ou desencadeado por estimulos corticais ou talamicos, resultado de
acOes excitatorias e inibitérias periddicas e sincronizadas sobre neurénios

corticais®>2.

O N3, formado pelos estagios 3 e 4, compde o chamado sono delta ou de
ondas lentas com amplitude superior a 75 pV e frequéncia de 0,5 a 3,5 ciclos por

segundo. O sono de ondas lentas pode apresentar fusos e complexo K.

A hipotonia atinge seu pico apds 70 a 120 minutos, quando inicia 0 sono
REM, também chamado de paradoxal ou dessincronizado. Este € caracterizado pela
presenca dos movimentos oculares rapidos e pelo padrdo eletroencefalografico
denominado ondas em dente-de-serra, atividade ritmica na faixa delta a tetade 2 a 5
ciclos/segundo®.
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Em uma recente revisdo, Santos-Silva relatou as principais mudancas
sugeridas na terminologia pela AAMS. A vigilia € agora chamada de estagio W. O
estdgio ndo REM esta sendo chamado de estagios N1, N2 e N3 (este ultimo
representa o sono de ondas lentas e substitui a nomenclatura dos estagios 3 e 4 de
R & K), e REM agora é chamado de fase R>*.

Uma nova regra define o inicio do estagio N2, a presenca de um ou mais
complexos K ndo associados com despertares e a presen¢a de um ou mais fusos do
sono. O est4gio final de N2 é definido como a ocorréncia de um dos seguintes

eventos: a transicdo para outra fase de sono ou vigilia, ou um despertar®®.

Apneia do sono

Em 1965, dois grupos independentes, Gastaut et al., na Franca, e Jung e
Kuhlo, na Alemanha®*®, descreveram os achados na polissonografia da sindrome
Pickwickiana. A descricdo de casos de obesidade e baixa estatura associados
muitas vezes a policitemia e cianose com episodios de sonoléncia que ocorrem com
extrema rapidez, acompanhados por contrages irregulares, respiracdo rapida e
superficial, além da possibilidade de dormir durante uma conversa ou mesmo em um
ambiente barulhento caracterizou a sindrome Pickwickiana®’. O termo foi aceito com
entusiasmo e uma centena de casos foi relatada até 1970°°. Finalmente, em 1973,
Christian Guilleminault®® reuniu conhecimentos sobre causas, sinais e sintomas das
apneias do sono e cunhou o termo sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS),
abrindo um vasto campo no conceito de medicina do sono, sendo um dos distarbios

do sono mais prevalentes na atualidade.

Segundo a AAMS, a apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada por
episédios recorrentes de obstrucdo parcial ou total da via area superior (VAS)
durante o sono. Manifesta-se como uma reducéo (hipopneia) ou cessacao (apneia)
completa do fluxo aéreo com manutencdo dos esforgos inspiratorios (Figura 5). A
ventilagdo alveolar inadequada pode desencadear dessaturacao da oxi-hemoglobina
e, em casos prolongados, em hipercapnia. Os eventos sao finalizados por

despertares. Os pacientes podem apresentar auséncia de esfor¢co respiratorio
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durante o inicio da apneia e, em seguida, aumento do esforco contra uma via aérea
superior ocluida, o que caracteriza apneia mista relacionando-se a apneias

obstrutivas, sendo considerada parte da AOS®.

Figura 5. Mecanismo de apneia e hipopneia

Air flow

Hypopnea

Fonte: Adaptado de Somers et al. (Circulation, 2008), p. 1.081.

A polissonografia (PSG) é considerada o padrdo-ouro na identificacdo da
AOS™. O nimero de eventos — apneias e hipopneias — por hora de sono (Figuras 6
e 7) é conhecido como indice de apneia-hipopneia (IAH), sendo utilizado para avaliar
a gravidade da sindrome. Para o diagnostico de AOS, é necessario apresentar um
IAH = 5, sendo considerado leve quando o IAH esta entre 5 e 15 eventos por hora
de sono, moderado quando o indice estiver entre 16 e 30 e grave quando for > 30°,
Em adultos, a AOS é definida como o IAH caracterizado por mais de 5 eventos por
hora de sono, associado & sonoléncia diurna excessiva®. Em criancas, ha
controvérsias na literatura, ficando esse indice maior que 2 a 5 eventos/hora de

sono, maior que 2 ou até maior que 1 evento respiratério por hora de sono*>%*4,

De acordo com a revisdo do novo manual da Academia Americana de

Medicina do Sono (AAMS), a hipopneia € definida como fluxo aéreo superior
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diminuido ou igual a 50% durante pelo menos 10 segundos, associado a diminuicéo
da saturacdo da oxi-hemoglobina maior ou igual a 3%®. A apneia é definida como a
parada ou acentuada redugcdo do fluxo aéreo, com duracdo de pelo menos 10
segundos. As criangas Sd0 mais propensas a dessaturacdo e apresentam mais
consequéncias das apneias breves, motivo pelo qual o tempo de apneia e hipopneia

considerado anormal é menor, em torno de 5 segundos®.

Conforme a AAMS, para o diagnostico de AOS, sdo necessarios os critérios
de sonoléncia diurna excessiva ou no minimo dois dos seguintes sintomas:
engasgos durante o sono, despertares recorrentes, sono nao reparador, fadiga
diurna ou dificuldade de concentracao, todos os sintomas anteriores nao explicados
por outros fatores, polissonografia mostrando 5 ou mais eventos respiratérios

obstrutivos por hora de sono®.

A AOS é o disturbio do sono mais comum, sendo reconhecida como um grave

60,61

problema de saude publica associado ao desenvolvimento de hipertensao

arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias, doenca coronariana e

acidente vascular encefalico®*°°.

Em criancas, os limites empregados na literatura variam de autor para autor.
Segundo Guilleminault®”, um IAH > 1 evento respiratério por hora de sono é anormal;
Ramos et al. consideram um IAH > 23%; j4 em um estudo de Kaditis et al., o IAH foi
considerado anormal quando > 5 desde que a crianca apresentasse ronco pelo

menos uma vez por semana®®,

Figura 6. Polissonografia mostrando apneia obstrutiva (seta)
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Fonte: http://www.medicinanet.com.br/conteudos/revisoes/3728/apneia_obstrutiva_do_sono.htm.
Acesso em: set. 2013.

Figura 7. Polissonografia mostrando hipopneia obstrutiva (seta)
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Fonte: Adaptado de Berry et al. (Journal of clinical Sleep Medicine, 2012), p. 611.

Estudos recentes avaliaram a acuracia de registros domiciliares com
equipamentos portateis, comparando-os com registros polissonograficos feitos em
laboratério do sono’*®. Comprovou-se que o equipamento portatil é capaz de
diagnosticar a AOS e ainda apresenta bom custo-beneficio™.

Figura 8. Polissonografia portatil

Fonte: http://pulmocor.pt/site/polissonografia/screeners-polisomnografia/. Acesso em: set. 2013.
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A monitorizacdo com 0s equipamentos portateis (Figura 8) € classificada pelo
namero de canais disponiveis em cada equipamento. O exame de PSG tipo |
consiste na avaliagdo de, no minimo, 7 canais de captacao de variaveis fisiologicas.
E realizada em um laboratério de sono, assistida por técnico de PSG com minimo de

6 horas de monitorizac&o e interpretada por um médico habilitado®®.

A monitorizacdo portatil tipo 1l contempla no minimo 7 canais e permite a
identificacdo das diferentes fases do sono com demonstracdo dos célculos de IAH.
Ela apresenta a limitagdo de deslocamento de técnico até a residéncia do paciente e
demonstrou resultados semelhantes de IAH na monitorizagcdo em casa comparada

ao laboratério’.

A monitorizacao portatil tipo Il capta entre 4 e 7 canais, ndo avalia as fases do
sono nem diferencia se 0s eventos ocorrem na vigilia ou durante o sono. Ela
também nado capta os movimentos dos membros inferiores. Alguns equipamentos
permitem que o proprio paciente realize a montagem em casa sem a necessidade do
deslocamento do técnico. Os indices comparados ao tipo | apresentaram resultados
com forte correlagao (r = 0,876, p < 0.0001) em um estudo com pacientes brasileiros
com qualquer IAH"'.

A monitorizacdo tipo IV capta de 1 a 2 canais, sendo um deles a oximetria.
N&do permite avaliar qualquer dado relativo ao sono, mas evidencia as

dessaturaces’.

O local da obstrucdo na VAS dos pacientes com AOS é a faringe’. Essa
regido é dividida em nasofaringe, orofaringe e hipofaringe, sendo o sitio mais
frequente de colapso a orofaringe retropalatal’>. O colapso é influenciado pela
atividade dos musculos da via aérea superior, pressao transmural durante a
inspiracdo, modificagbes na tracdo caudal, tdbnus vasomotor e forcas adesivas da
mucosa’®. A auséncia de 0ssos ou cartilagens faz a luz se manter pérvia por acdo
dos musculos, e a sua permeabilidade € o resultado do equilibrio entre a presséo
inspiratoria negativa e a forca muscular abdutora da faringe; quando as paredes se
tocam, surge o ronco, a hipopneia no colapso parcial e as apneias nos colapsos
totais. Nesse ultimo caso, a asfixia ocorre e pode perdurar por até 30 segundos — é

quando o despertar ativa os misculos da faringe, normalizando o fluxo aéreo’.
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Durante o sono, ha relaxamento muscular generalizado, diminuindo a
capacidade dos musculos dilatadores da faringe responderem & press&o negativa’;
isso ocorre em geral no sono REM, quando as apneias e hipopneias sdo mais

frequentes’®.

Diversos fatores podem alterar o balanco entre a carga mecanica faringea e o
controle neuromuscular nos individuos com apneia obstrutiva do sono, entre eles,
volume das partes moles circunjacentes, configuracdo craniofacial e baixo
posicionamento do osso hioide, atividade neuromuscular, instabilidade do controle
respiratoério, efeito fisiolégico do sono sobre as vias aéreas superiores e adesividade
das paredes opostas da faringe’”. Alteracdes craniofaciais foram associadas a AOS.
Em um estudo de caso controlado utilizando cefalometria através de ressonancia
magnética tridimensional (Figura 9) em 55 individuos apneicos e 55 controles,
observou-se que o0 aumento de um desvio padrdo no comprimento e profundidade
da mandibula foi associado a diminuicdo do risco de AOS em homens, mas ndo em
mulheres (OR 0,52 e 0,46, respectivamente). Maior diferenca entre a distancia do
hioide em relacdo ao nariz (OR 2,64 em homens e 5,01 em mulheres) e mento (OR
2,39 em homens e 3,38 em mulheres) foi associada a risco aumentado de AOS.
Alargamento da lingua € o provavel fator patogénico para 0 posicionamento

inferoposterior do osso hioide’®.

Figura 9. Reconstrucéo tridimensional de hioide, lingua e mandibula em paciente com AOS
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Fonte: Adaptado de Chi L et al. (Eur Respir J. 2011), p. 354.
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Ao analisarmos o0s registros polissonograficos associados com os dados
hemodinamicos, observamos as seguintes alteracfes fisiopatologicas transitérias
durante eventos de apneia obstrutiva: dessaturacéo progressiva da oxi-hemoglobina,
bradicardia inicial, restauracdo subsequente da frequéncia cardiaca, aumento do
retorno venoso ao ventriculo direito, diminuicdo do volume sistdlico, aumento da
pos-carga do ventriculo esquerdo, diminuicdo da pré-carga do ventriculo esquerdo e
aumento exagerado da pressao negativa intratoracica. Isso ocorre devido a uma
série de interacbes nas atividades simpatica e parassimpatica e de

quimiorreceptores e barorreceptores’®%3,

A reversdao de um evento de apneia obstrutiva é proporcionada pela
reabertura da faringe em resposta ao esforco muscular respiratorio, desencadeado
pela acdo dos estimulos centrais e quimiorreceptores decorrentes de hipoxia,
hipercapnia e acidose. Ocorre uma série de altera¢des transitérias, como despertar
subito ou ativacdo subcortical, hiperventilacdo com reoxigenacao, elevacao subita da
pressdo arterial sisttmica e elevacdo da frequéncia cardiaca com consequente

aumento da demanda de oxigénio pelo misculo cardiaco®.

2.2 ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

A sonoléncia diurna excessiva (SDE) afeta 0,5-14% da populacdo® e é
avaliada pela escala de sonoléncia de Epworth (ESE) (Anexo 1), desenvolvida por
John W. Murray em 1991. O seu intuito era de quantificar a propensao de adormecer
durante oito situacdes rotineiras através de um questionario autoaplicado, tais como
adormecer sentado em um carro ou assistindo televisdo. A escala varia de 0 (nunca
cochilar) a 3 (alta chance de cochilar). Os valores vao de 0 a 24, de maneira que um
valor de 10 ou mais indica sonoléncia diaria excessiva®. Como as perguntas néo
eram especificas para criancas, um questionario validado para abordar essa faixa
etaria foi desenvolvido® (Anexo I1). A mencdo de &lcool foi eliminada da questdo
namero 7 e, além disso, foi feita a pergunta 8, para indicar que o sujeito era um

passageiro no carro.
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A ESE é uma ferramenta subjetiva e tem contribuido para triagem dos
disturbios do sono e sua deteccdo precoce serve como um indicador para a
polissonografia®*®’. A prevaléncia da SDE diminui em pessoas com mais de 35 anos
de idade e aumenta naqueles com mais de 75 anos. Nos jovens, € mais provavel
que ocorra devido ao sono insuficiente, enquanto nos idosos € mais comumente

associada a problemas de satde, como diabetes e doencas cardiovasculares®.

No estudo de Fauroux et al., a ESE revelou aumento subjetivo da sonoléncia
diurna em 4% dos adultos e 8% das criancas. Além disso, mostrou uma boa
correlacao entre o ESE e o volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1)
em criancas (r = -0.765, p < 0.001)%°. No estudo de Jankelowitz L et al., realizado em
adultos estaveis, a média do ESE em pacientes com FC e controles foi de 6.75 +
3.32 e 5.72 + 3.63, respectivamente (p = 0.39)%.

2.3 FIBROSE CISTICA

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética complexa que resulta de
mutacfes em um gene que codifica a Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator (CFTR), uma proteina reguladora. Ela provoca acumulo de muco com
ciclos, resultando em inflamacéo e infeccéo, de maneira que afeta principalmente os
pulmdes e o sistema digestorio. Também € denominada mucoviscidose como
resultado do muco espesso que forma plugs, obstruindo as vias aéreas na doenca
pulmonar®. Afeta muitos 6rgéos, embora 85% da mortalidade resulta da doenca

pulmonar®.

A FC tem carater autossébmico recessivo, € mais comum na raca branca e,
segundo a Cystic Fibrosis Foundation, a expectativa de vida aumentou de 31 para
37 anos na ultima década; no entanto, um modelo preditor do Reino Unido estima

que uma crianca nascida hoje com FC sobrevivera até os 50 anos de idade®.

A incidéncia varia de acordo com o pais e 0 grupo étnico; na Europa, nos
Estados Unidos e no Canada de 1:2.000 ou 1:3.500 nascidos vivos, hispanicos de
1:8.400, afro-americanos de 1:15.000, Asia de 1:89.000, Jap&o de 1: 350.000, Brasil
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de 1: 10.000, mais especificamente no Rio Grande do Sul, observou-se a mais alta

frequéncia, variando entre 1:1.600 e 1:6.700%49%%4

A mutacdo mais descrita nos Estados Unidos € chamada AF508 (Phe 508 del
— auséncia de fenilalanina na posicdo 508), e caracteriza-se como um defeito na
classe Il. No Brasil, no Estado do Rio Grande do Sul, a frequéncia dessa mutacao,

analisada em alelos de pacientes afetados, é de 49%%.

Atualmente, mais de 1.900 mutagOes foram identificadas. Elas sé&o
classificadas em seis classes funcionais (Figura 10): Classe | - desordem na sintese
da proteina CFTR; Classe Il - a proteina é sintetizada, no entanto, € retida no
reticulo endoplasmatico ou degradada antes de alcancar a membrana; Classe Il -
defeito na regulacédo da proteina, CFTR é localizada na membrana da célula, porém
o canal ndo tem abertura; Classe IV - redugcdo na condutancia de cloreto, os ions
ndo conseguem se mover eficazmente através do canal; Classe V - redugdo parcial
do nimero de canais de cloreto e quantidade reduzida de proteina CFTR, embora o
funcionamento da proteina seja normal; Classe VI - CFTR chega na membrana, mas

nao fica tempo suficiente na superficie celular®°.

Figura 10. Subclasses da mutacdo da CFTR
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Fonte: Adaptado de Rowe et al. (New England 2005), p. 1998.
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O teste do suor permanece como padrao para diagnostico. Valores de cloreto
acima de 60 mmol/L independentemente da idade, de 30-59 mmol/L para lactentes
menores que seis meses, e 40-59 mmol/L para os pacientes sem diagndstico nos
primeiros anos de vida. Para diagnodstico de certeza, exige-se presenca de duas

mutacdes da CFTR identificadas?*.

O muco espesso diminui o transporte mucociliar e prejudica as defesas do
hospedeiro com consequente infecgcdo endobronquica, propiciando a proliferacao
bacteriana como, por exemplo, de Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa. Uma resposta inflamatéria exagerada conduz ao desenvolvimento de
bronquiectasia, aprisionamento aéreo, hipoxemia e hipercapnia®, ocasionando
doenca obstrutiva progressiva das vias aéreas. A insuficiéncia respiratéria €

responsavel pela maioria das mortes relacionadas com a FC%’.

Atualmente o tratamento para FC tem sido sintomatico, envolvendo o uso de
solucédo salina hipertbnica, dornase alfa, enzimas pancreaticas, broncodilatador e
antibiotico inalatério. Eles melhoram o volume de liquido na superficie das vias
aéreas, degradam os restos celulares em particulas menores, facilitam a absorcéo
de nutrientes no trato gastrointestinal, relaxam o musculo liso brénquico e combatem

a infeccao®.

Depuracdo mucociliar € o principal objetivo da fisioterapia respiratoria para
impedir ou retardar a evolugcdo da doenca. Algumas técnicas envolvem oscilagdo das
vias aéreas, outras ndo, algumas séo realizadas de forma independente, e outras

necessitam de assisténcia®.

O transplante de pulmdo é a ultima opcédo terapéutica para pacientes com
doenca pulmonar terminal. O transplante tem o potencial de melhorar
substancialmente a qualidade de vida de pacientes adequadamente selecionados. A
indicacdo de criancas para esse procedimento de alto risco € o tema em debate
atualmente'®'%', Na Europa, é incomum a indicacdo de transplante em criancas
com FC, a menos que elas tenham expectativa de vida utii de menos de dois

anos'®. A sobrevida em cinco anos apés o transplante para as criancas é inferior a
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50%, um resultado um pouco pior do que em adultos, quando 60% sobrevivem apos

o transplante, considerando o mesmo periodo’®1%4,

Para os adultos, o
encaminhamento para transplante em geral ocorre quando o VEF1 é inferior a 30%
do previsto. No entanto, a idade, o sexo, a colonizagcdo bacteriana, a infeccéo
pulmonar e a taxa de declinio do VEF1 influenciam a decisdo. A instituicdo noturna
de ventilacdo mecanica ndo invasiva pode melhorar os sintomas toracicos, a
hipoventilacdo associada ao sono e a qualidade de vida em pacientes que aguardam

transplante’®,

A melhora acentuada ao longo das ultimas duas décadas na expectativa de
vida dos pacientes com FC & em grande parte resultado da centralizacdo do
atendimento em centros de tratamento, bem como de terapéutica mais agressiva
dos sintomas. Os recentes avangos na compreensao da fisiopatologia da FC ainda
ndo resultaram em melhora significativa no atendimento clinico. A grande esperanca
para o futuro é que as terapias que tratam o defeito genético basico vao normalizar a

expectativa de vida para aqueles que nascem com mutacdes do gene CFTR®%07,

2.4 ESCORE DE GRAVIDADE DA DOENCA

O primeiro escore para avaliar a gravidade da doenca foi publicado em 1958,
por Shwachman-Kulczycki (SK)'®®. Foi desenvolvido com base em um estudo que
monitorou 105 pacientes durante 5 anos, expondo a necessidade de um sistema de

avaliacdo que proporcionasse a percepcao geral do seu estado clinico.

O escore (Anexo lIll) é dividido em quatro dominios: atividade geral, exame
fisico, estado nutricional e achados radiolégicos. Cada item tem cinco subescores
gue variam de acordo com o0 grau de comprometimento e sdo categorizados em
excelente (86-100), bom (71-85), médio (56-70), moderado (41-55) e grave (menor
ou igual a 40). Esse escore apresenta uma alta reprodutibilidade intra e

interobservadores'®, mas |he falta uma categoria que avalie a funcdo pulmonar.

No estudo de Sollar F et al., encontrou-se correlacdo do escore SK com o

VEF1 (r = 0,76), teste de caminhada de seis minutos (r = 0,71), raio X de torax (r =
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0,71) e tomografia computadorizada (r = -0,78). Quando os pacientes foram divididos
de acordo com o VEF1, manteve-se apenas a correlacdo com o escore de SK em
pacientes com VEF1 < 70% (r = 0,67)"°.

No estudo de Frangolias DD et al., o escore de SK e o VEF1 previsto foram
fortemente correlacionados (r = 0.78, p = 0.001). A saturacao da oxi-hemoglobina em
repouso e o VEF1 previsto ou o escore de SK e a SpO2 em repouso foram o0s
parametros que melhor distinguiram os pacientes que dessaturavam ou nao durante

a noite™.

Em um estudo comparando as provas de fungéo pulmonar, o escore de SK e
o escore de Brasfield em pacientes com FC, encontrou-se uma correlagcéo positiva e
moderada entre o escore de SK com a capacidade vital forcada (CVF) (r = 0,35) e
positiva e forte com o VEF1 (r = 0,50) e fluxo expiratério forcado (FEF 25-75) (r =
0,54)"2,

O escore de Brasfield (Anexo V) consiste em cinco categorias relacionadas
aos aspectos radiologicos caracteristicos da FC: aprisionamento aéreo; marcas
lineares (espessamento bronquico); lesdes cistico-nodulares (bronquiectasias);
grandes lesdes (atelectasias e pneumonia); e a impressao geral da gravidade. As
trés primeiras alteracdes radiologicas séo classificadas segundo a gravidade, de 0 a
4; as duas ultimas, de 0 a 5. Os cinco subescores sdo somados e, entdo, subtraidos

de 25 para resultar no escore final (um escore de 3 é o mais grave possivel)*.

2.5 FUNCAO PULMONAR

A progresséo da doenca é avaliada pelo estudo da funcdo pulmonar através
da capacidade vital forcada (CVF), do volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF1) e do fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% da CVF (FEF 25-75)",
Suficiéncia pancreatica, sexo masculino e algumas mutacdes ndo delta F508 sdo

associados com uma taxa mais lenta de declinio da funcéo pulmonar™,

Os testes de funcao pulmonar desempenham um papel importante no controle

da evolucdo da doenca em criancas, adolescentes e adultos com FC. O VEF1 reflete
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a progressao da doenca. No entanto, em paciente muito jovem, isso ndo tem sido

bem documentado™®.

Medidas como VEF1 tém sido usadas como marcador da gravidade da
doenca e preditor de sobrevida, no entanto, entre pacientes com mesmo genotipo,
existe heterogeneidade no prognéstico e na sobrevida™®. A SpO2 inferior a 94% e
um VEF1 inferior a 65% do predito indicam dessaturacdo noturna em pacientes com
FC'’,

Pacientes com FC tém significativa diminuicdo na eficiéncia do sono que
controles saudaveis. O VEF1 correlacionou-se positivamente com a duragdo e a
eficiéncia do sono, e negativamente com o nimero e a duracdo dos despertares

noturnos, idade e indice de massa corporal (IMC)™%,

A correlagdo de hipoxemia noturna com o VEF1 foi observada em trés
estudos®*'#1° N&o se encontrou diferenca no VEF1 predito entre sujeitos com alto
e baixo risco de apneia obstrutiva do sono (AOS) (72.5 versus 69.5%, p = 0.55).
Através de regressao logistica, o VEF1 ndo apresenta associacdo com alto risco de
AOS (OR = 1.0, coeficiente = 0.004, p = 0.81)*%°.

Em outro estudo, ndo se encontrou correlacdo entre a SpO2 média e o VEF1
em pacientes com FC (r? = 0.03, p = 0.14) ou controles (r* = 0.08, p = 0.17)*®. Em um
estudo realizado em adultos com FC e doenca estavel, a funcéo pulmonar avaliada
através do VEF1 apresentou pequena, porém significativa, associacdo com indice de
fragmentac&do do sono (r = -0.26) e tempo de imobilidade (r = 0.27)%.

2.6 ALTERACOES RINOSSINUSAIS CRONICAS (RSC)

De acordo com os critérios da Associacdo Americana de Otorrinolaringologia,
a RSC é definida como a presenca de dois ou mais dos seguintes sinais e sintomas:
descarga mucopurulenta (anterior, posterior ou ambos), obstrucdo nasal, presséao ou
dor de plenitude facial, diminuigcdo do olfato por mais de 12 semanas, e inflamacéo
documentada por um ou mais dos seguintes resultados: muco purulento ou edema

no meato medio ou na regido etmoidal, pélipos na cavidade nasal ou no meato
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médio e/ou imagens radiolégicas mostrando inflamacdo das cavidades

paranasais'?.

O mesmo fendmeno que afeta os pulmfes dos pacientes com FC afeta as
cavidades paranasais, onde existe espessamento do muco, alteracdo do movimento
ciliar e colonizacdo bacteriana, o que leva a uma inflamacdo sinusal crénica
secundaria com hiperplasia de células globosas, metaplasia escamosa e perda do

epitélio ciliar*?.

O comprometimento das vias aéreas superiores (VAS) ocorre em 100% dos
pacientes com FC, incluindo sinusites, rinite e ou polipose nasal*?®. A incidéncia de

polipose nasal tem sido relatada em 6 a 48% dos casos*?*.

Sao causas de AOS: desvio de septo, rinite alérgica e nao alérgica, polipose,
hiperplasia de adenoides, hiperplasia de tonsila faringea, hiperplasia de tonsila
lingual, entre outras (Figura 11). A AOS na infancia esta associada a uma série de
alteracbes das vias aéreas superiores, ndo se limitando apenas a hipertrofia de

adenoides e de tonsilas'?>*%,

Figura 11. Polipose nasal e hipertrofia de adenoides
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Fonte: http://www.ghorayeb.com/spnasalpolyp.html. Acesso em: set. 2013.
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A tomografia computadorizada (TC) € utilizada como método padrdo para
estadiamento da rinossinusite. Existem varios escores de avaliagcdo e a maioria se
baseia na presenca e quantidade de doenca inflamatoria no interior dos seios
paranasais. O sistema de Lund-Mackay (Anexo V) é o mais aceito, no qual se
gradua uma pontuacéo de 0 a 2 (0 = sem anormalidades; 1 = opacificacéo parcial; 2
= opacificacéo total) para cada um dos seios paranasais (maxilar, etmoides anterior
e posterior, esfenoidal, frontal) de cada lado (direito, esquerdo), além do complexo
ostiomeatal (0 = ndo obstruido; 2 = obstruido). A pontuac&o total varia de 0 a 24", E
importante ressaltar que o exame deve ser solicitado fora das fases agudas da

doenca.

Um dos problemas atribuidos a esse sistema € o fato de que ele engloba
qualquer opacificacdo parcial em uma s6 pontuacdo (um), atribuindo valores iguais
tanto a presenca de nivel liquido quanto ao espessamento mucoso, achados com
implicacdes clinicas diversas. Além disso, uma ocorréncia comum em individuos
com menos de 12 anos e que pode comprometer os resultados é a auséncia dos
seios esfenoidal e frontal, tanto que o sistema de Lund-Mackay (SLM) baseia-se na
soma de pontos conferidos em cada compartimento rinossinusal; a auséncia (nao
desenvolvimento) de seios esfenoidal e frontal rebaixa a amplitude do escore de 24
para 16 pontos, subestimando artificialmente a doenca, o que gera um viés quando

aplicado em criangas™®.

2.7 CITOCINAS

As citocinas sdo polipeptideos ou glicoproteinas extracelulares,
hidrossoluveis, variando entre 8 e 30 kDa, que enviam sinais estimulatérios,
modulatérios ou mesmo inibitérios para as diferentes células do sistema
imunologico. Elas sdo produzidas por diversos tipos de células no local da leséo e
por células do sistema imunologico através da ativagdo de proteinoquinases
ativadas por mitbgenos e atuam especialmente por mecanismos paracrino em

células proximas, autécrino na mesma ceélula e endécrino em células a distancia. As
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citocinas atuam em concentracfes baixas e sua sintese ocorre apés estimulacéo

antigena'®%,

Diferentes tipos celulares secretam a mesma citocina, € uma unica citocina
pode agir em diversos tipos de células, fenbmeno denominado pleiotropia. A mesma
funcdo pode ser desencadeada por diferentes citocinas. Com frequéncia, sao
formadas em cascata, ou seja, uma citocina estimula suas células-alvo a produzir
mais citocinas'®'. Essas substancias se ligam a receptores especificos, ativando
mensageiros intracelulares que regulam a transcricdo génica, influenciando a
atividade, a diferenciacdo, a proliferacdo e a sobrevida da célula imunoldgica, bem
como regulando a producéo e a atividade de outras citocinas, o que pode aumentar

ou amenizar a resposta inflamatoria.

Algumas citocinas podem ter acdes pré ou anti-inflamatorias, conforme o
microambiente no qual estdo localizadas. Dentre as pro-inflamatorias, temos as
interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7 e FNT. As IL-4, IL-10 e IL-13 e o fator transformador de

crescimento B s&o considerados anti-inflamatérios'?°*3?,

Citocinas sao um grupo de proteinas que agem como mediadoras entre as
células, desencadeando uma resposta imunolégica reguladora, de forma que

propiciam, muitas vezes, a erradicacdo do agente patogénico’?,

Além disso, as citocinas influenciam a atividade, a diferenciacdo, a
proliferacéo e a sobrevida da célula imunoldgica, regulando a producgédo e a atividade
de outras citocinas, o que pode aumentar (pro-inflamatérias) ou atenuar (anti-

inflamatérias) a resposta inflamatéria®>.

Como nao é possivel classificar as citocinas quanto a célula de origem ou
quanto a funcéo bioldgica, elas foram agrupadas em interleucinas (IL, numeradas
sequencialmente de IL-1 a IL-35), fator de necrose tumoral (FNT), quimiocinas,

interferons (IFN) e fator de crescimento mesenquimal™®*3*,

A IL-1 é primariamente produzida por macréfagos e mondcitos, assim como
por células ndo imunoldgicas, tais como fibroblastos e células endoteliais ativadas
durante lesdo celular, infec¢éo, invaséo e inflamacdo. Ha dois tipos conhecidos: IL-

1a e IL-1B. A IL-1B é sintetizada como uma proteina precursora (Pro-IL-1B), ndo
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secretada de forma ativa até ser metabolizada pela enzima caspase-1.
Recentemente, descobriu-se que a IL-1pB é expressa em neurbnios nociceptivos do

ganglio da raiz dorsal*?**3*.

A IL-1B produz inflamagao sistémica através da ativagao da ciclo-oxigenase-2
no hipotalamo anterior, causando febre. Ela também produz a substancia-P (SP), o

6xido nitrico e as moléculas de ades&o endotelial*®®.

2.8 SONO E CITOCINAS

A IL-1B foi estudada na regulacéo do sono em 1984. Os coelhos receberam
IL-1B humana intracerebroventricular e depois se permitiu que dormissem a vontade.
Foram observados grandes aumentos de sono ndo REM, em torno de 27% em

relacdo aos controles™®.

Foi somente anos mais tarde que o sono foi medido pela primeira vez ao
longo de uma infeccdo®’. Os efeitos dessas citocinas no sono ou na sonoléncia

foram demonstrados em ratos, gatos, coelhos, ovelhas e seres humanos.

Em 1997, os primeiros estudos sobre a associagcdo entre os transtornos
respiratorios do sono e os disturbios de metabolismo mostraram que o aumento de
citocinas, interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 beta (IL-18) e fator de necrose tumoral

alfa em pacientes com AOS estava associado ao aumento de sonoléncia e fadiga'®.

Atualmente, as melhores substancias reguladoras do sono séo a IL-13 e o
FNT, porque muitos de seus mecanismos bioquimicos também estdo implicados na
regulacdo do sono, por exemplo, a adenosina, o 6xido nitrico, as prostaglandinas e

outros®®®.

A IL-1 e o FNT séo citocinas liberadas em resposta a diversos estimulos,
incluindo diminuicdo do sono, leséo tecidual e infeccdo. Citocinas atuam por via de
sinalizacao autdcrina e paracrina, mas também podem servir como enddécrinas. IL1 e
TNF sao pleiotropicos, tendo funcbes fisioldégicas e patoldgicas, incluindo a

modulagdo da memoria, o humor, a inflamagéo e o sono. Perda de sono e niveis de
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citocinas alterados estdo associadas a aumento de sensibilidade a dor*®,

1 |l43, e

cansaco**!, sonoléncia e sindrome metabdlica**?, incluindo o diabetes tipo |

prejuizo cognitivo™**.

Existe uma extensa literatura que mostra a variagdo dos niveis plasmaticos de
IL-1B correlacionada com sonoléncia ou excesso de sono que ocorrem em diversas

patologias, incluindo apneia do sono** e sonoléncia excessiva diurna’*°.

Essas correlagbes extensas entre a patologia, 0s niveis de citocinas e 0 sono
levaram a hipétese de que os transtornos primarios do sono, como a apneia do sono

ou a insbnia, sdo de fato doencas inflamatdrias crénicas.

2.9 CITOCINAS E FIBROSE CISTICA

Mais recentemente, alguns estudos sugeriram que a inflamacao sistémica
pode ser outro fator de risco importante para o declinio dos pacientes com FC**" 49,
No entanto, esses estudos produziram resultados inconsistentes. Nenhum avaliou
esses biomarcadores nas exacerbagbes ou internacdes, que s&o parametros

importantes na FC.

Na FC, a exacerbacao pulmonar recorrente é a causa primaria da progressao
da doenca pulmonar e, por fim, da morte. O controle da inflamacao € importante
para combater a infec¢do, ja que, em excesso, isso se torna destrutivo para as

150,151

células hospedeiras e para a arquitetura dos pulmdes Na FC, as células

epiteliais das vias aéreas produzem uma resposta exagerada, estimulando citocinas

pré-inflamatérias™>? %3,

A IL-1B8 é um importante mediador inflamatodrio. Seus efeitos fisiologicos séo
diversos e potencialmente importantes para a patogénese das exacerbacdes
pulmonares na CF, incluindo febre e inducéo de outras citocinas proé-inflamatérias,
tais como IL-6 e IL-8%%*.

Estudos prévios encontraram altas concentracdes séricas e no escarro de IL-

6, IL-1B, IL-1 em pacientes com FC comparados aos controles saudaveis'®>. A
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presenca de inflamacao nas vias respiratorias dos pacientes com FC caracteriza-se
pela presenca de neutrofilos e producdo de elastase, causando dano pulmonar. Os
neutréfilos sdo atraidos para as vias respiratorias por IL-8, uma quimiocina liberada
pelas células epiteliais das vias aéreas, e macréfagos como parte da resposta imune

inata a infeccdes™®.

Os niveis de IL-8, juntamente com outras citocinas proé-inflamatorias, tais
como FNT, IL-1B e IL-6, ficam aumentados nas vias aéreas dos pacientes com FC e
sao regulados por fatores de transcri¢ao, tais como o fator nuclear kappa-B (NF-kB),
entre outros. A via de sinalizacdo de NFkB pode ser a chave para a inflamacéao das
vias aéreas na FC, e é um alvo potencialmente interessante para terapia anti-
inflamatoria de pacientes com FC. O NFkB é ativado por fatores, incluindo bactérias
como a Pseudomonas aeruginosa, citocinas pro-inflamatorias, tais como TNF,
possivel hipoxia e mutacdo da CFTR. Todo esse processo perpetua o ciclo

inflamatorio®®2,

A proteina C-reativa, a IL-6 e a IL-1B8 estavam significativamente
correlacionadas com comprometimento da funcéo pulmonar em analise univariada e
multivariada. O declinio da funcdo pulmonar foi associado a niveis plasméaticos
elevados de IL-1B (p < 0,01), independentemente de idade, colonizacdo bacteriana
ou histéria de hospitalizagdes, sugerindo que a inflamacéo sistémica é um fator de

risco independente para a progresséo da doenca em FC%.

Além disso, diminuicdo do indice de massa corporal (IMC), m& funcéo
pulmonar e presengca de Pseudomonas aeruginosa em culturas de escarro
mostraram que o0s niveis plasmaticos de duas citocinas inflamatdrias na fase inicial
(IL-6 e IL-1B) foram associados de forma significativa a hospitalizagdo prévia em
pacientes com FC, independentemente dos fatores associados?®.

2.10 SONO E FIBROSE CISTICA

O desenvolvimento de transtornos respiratorios do sono (TRS) pode ser um

preditor importante para o desenvolvimento de insuficiéncia respiratéria diurna e cor
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pulmonale. Por isso, é importante detectar TRS para prever quais pacientes estao

em risco, bem como quais opcdes de tratamento estdo disponiveis atualmente.

A morte ocorre com mais frequéncia devido a insuficiéncia respiratoria
associada a hipertensdo pulmonar e cor pulmonale. Os episodios repetidos de
hipoxia noturna desencadeiam um estimulo para o desenvolvimento de hipertensao
pulmonar™’ e faléncia do ventriculo direito. Essas complicacdes estédo associadas a
pior prognéstico™™. O percentual de pacientes com FC que apresenta
comprometimento cardiaco oscila de 0-100% para disfuncdo do ventriculo direito e
de 0-33% para disfuncdo do ventriculo esquerdo. No estudo de Florea et al., houve
significativa disfuncéo diastdlica e sistélica do ventriculo direito, caracterizada por
taquicardia persistente e aumento do débito cardiaco em pacientes com doenca

avancada®®.

A hipertensdo pulmonar prolongada leva a insuficiéncia ventricular direita.
Cerca de 70% das criancas que morrem de FC apresentam, na autopsia, hipertrofia
ventricular direita*®. A hipertensdo pulmonar cronica é resultado da vasoconstricéo
pulmonar hipéxica e hipertrofia da média das arteriolas pulmonares*®*%?, bem como
uma remodelacdo estrutural da microcirculagdo pulmonar, incluindo anastomoses
arteriais broncopulmonares®®®. Bradley et al. ndo encontraram diferencas na
eficiéncia do sono ou na frequéncia de despertares entre controles e um grupo de
adultos com FC de moderada a grave'®. Entretanto, Spier et al. mostraram ma
qualidade do sono em pacientes com FC e doenca pulmonar grave quando
comparados com os controles normais, com uma baixa eficiéncia de sono (58 versus
81%, respectivamente) e menos tempo no sono REM (9,4% versus 16,6%,
respectivamente)'®. Além disso, mostraram que os despertares frequentes em
individuos com FC muitas vezes ocorreram independentemente das quedas na

saturacdo de oxigénio e ndo se modificaram com oxigenoterapia®®®.

Diante dos resultados conflitantes, ndo fica claro se a frequéncia de
despertares é de fato maior em pacientes com FC. Embora a polissonografia (PSG)
tenha tradicionalmente sido usada para medir a qualidade do sono e para identificar
despertares, tornou-se evidente que a ativacao simpatica pode ocorrer na auséncia

de despertar cortical.
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Pacientes com FC, especialmente aqueles com comprometimento pulmonar
mais grave, podem experimentar perda e fragmentacdo do sono em comparacao
com controles saudaveis na mesma faixa etaria. Tosse noturna'®®, obstrucdo das
vias aéreas superiores com infeccdo crénica e pélipos nasais™®’, hipoxia e aumento
do trabalho respiratério relacionado com obstrucdo das vias aéreas inferiores tém o

potencial de contribuir para ma qualidade do sono nessa populacao.

Em resumo, os dados a respeito da qualidade do sono em pacientes com FC
séo limitados e um tanto contraditorios. A maioria dos estudos tem sido relatada em
adolescentes e adultos, com dados limitados em relacdo a populacao pediatrica. No
entanto, mostram que o grau de TRS esta mais relacionado a gravidade da doenca

pulmonar do que a idade.

Em individuos saudéaveis, ocorre uma pequena queda na ventilacdo de 10-
15%"°® no inicio do sono. Provavelmente isso ocorre devido a reducdo secundaria
no drive central para a bomba muscular respiratéria com a retirada do estimulo da
vigilia para respirar juntamente com o aumento da resisténcia da via aérea
superior'®®. Consequentemente, ocorre uma pequena queda na saturacdo de oxi-

hemoglobina e um aumento do diéxido carbono™.

A ventilacdo durante o sono REM € mais variavel e sofre alteracdes
relacionadas & intensidade da atividade fasica'”*. Em geral, a ventilagdo por minuto
nesse estagio do sono ndo é essencialmente diferente do sono ndo REM'"2. No
entanto, em pacientes com FC, o sono pode colocar uma carga fisiolégica
significativa no sistema respiratério. As pequenas alteracbes na ventilacdo e as
trocas gasosas que ocorrem normalmente com o inicio do sono podem ser
dramaticamente exageradas na presenca de doenca pulmonar avancada, resultando
em dessaturacgao significativa e hipercapnia, em especial durante o sono REM.

173,174 175

Hipoventilacao e desequilibrio na ventilacdo/perfusdao (V/Q) sao
exagerados durante o sono REM. Maior carga nas vias aéreas superiores,
diminuicdo do drive e fadiga muscular sdo possiveis causas de hipoventilacéo,
enquanto uma capacidade residual funcional (CRF) reduzida contribui para
desequilibrio da ventilacdo/perfusdo. Além disso, muitos pacientes com FC

apresentam piora da hipoxemia na posicdo supina'’®, sensibilidade embotada de
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diéxido de carbono (CO2), obstrucdo das vias aéreas superiores decorrente de
infeccdo nasal cronica e poélipos'®’. Todos afetam potencialmente a respiracdo

durante o sono.

Tém sido investigados 0s mecanismos subjacentes do desenvolvimento de
hipoxemia e hipercapnia durante o sono nesses pacientes, a fim de identificar as

terapias mais apropriadas e administrar a deterioracdo da fungéo respiratoria.

Ha informacdes limitadas sobre mudancas quantitativas na ventilagdo durante
o sono de fibrocisticos com doenca pulmonar. Tepper et al. documentaram uma
reducéo significativa na ventilacdo da vigilia para o sono ndo REM, devido a grande

diminuicdo do volume corrente (VC) sem alteracdo na frequéncia respiratéria’’’.

Spier et al. relataram mudancas variaveis da vigilia para o sono de ondas
lentas, com reducdo do volume corrente (VC) no sono autorrelatado e aumento da

frequéncia respiratoria®®>.

Embora ndo se possa excluir a possibilidade de desequilibrio na relagcdo V/Q
na contribuicdo da hipoxia durante o sono, a hipoventilacdo demonstrou ser o
principal fator que conduz a hipoxia durante o sono em pacientes com FC. Tratar
hipoventilacdo noturna pode ser uma estratégia terapéutica importante nesses
doentes'’’. Através da ventilacdo n&do invasiva com oxigénio, é possivel amenizar a
diminuicdo da ventilacdo noturna, o que traz beneficios sem que ocorra retencéao de

CO2 como o0s pacientes que usam apenas oxigénio domiciliar'’®.

Na presenca de respiracdo anormal durante o sono, despertares podem
ocorrer como um mecanismo de defesa para restabelecer a respiracdo normal e a
normalidade na troca gasosa. No entanto, ao longo do tempo, privacdo e
fragmentacdo do sono podem deprimir esses despertares, de modo que 0s niveis
mais elevados de CO2 ou menores de O2 sdo necessarios antes do despertar
ocorrer'’®!° Com longos periodos de respiracdo anormal com gases sanguineos
alterados, o centro respiratorio também é deprimido, ndo apenas durante o sono,
mas também na vigilia, inclusive, possivelmente como resultado de adaptacédo dos

quimiorreceptores®®182,
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Isso configura um ciclo vicioso de depresséo do drive respiratério, periodos
maiores de respiracdo anormal e muito mais fragmentacéo do sono, de maneira que
a troca gasosa € totalmente anormal a noite e durante o dia. Nos casos de FC, a
relagdo entre hipoxemia noturna e desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria
durante o dia € mais complicada por deterioracdo progressiva da funcdo pulmonar e
por infeccdo pulmonar com expectoracdo cronica, caracteristica desse grupo de

doentes.

Com dano pulmonar, hiperinsuflagdo pode ocorrer. Como consequéncia, 0
trabalho respiratério pode aumentar durante o sono™®. Esse esforco aumentado da
respiracdo pode promover inquietacado e despertares do sono, mesmo na auséncia

de mudancas significativas na saturacéo de oxigénio*®*.

Ao longo dos ultimos 20 anos, uma série de estudos sobre sono em
individuos com FC foi publicado, observando as consequéncias fisioldgicas da
respiracdo anormal durante o sono; no entanto, menos atencéo foi dada ao impacto

dessas alteracfes na funcéo neurocognitiva e qualidade de vida.

Dancey et al. avaliaram sonoléncia diurna e funcdo neurocognitiva em 19
pacientes adultos com doenca pulmonar grave com VEF1 de 28% do previsto, para
determinar se existe uma relacdo entre comprometimento diario e qualidade do sono
diurno ou hipoxemia noturna®. Esse grupo de pacientes experimentou hipoxemia
significativa durante o sono sem evidéncia de hipoventilagdo importante. Esses
pacientes nao relataram sonoléncia excessiva na Escala de Sonoléncia Epworth,
apesar das evidéncias objetivas de sonoléncia diurna no teste de laténcia multipla do
sono. Nao houve associacdo entre sonoléncia diurna e oxigenacdo noturna, mas
encontrou-se uma relagéo entre hipoxemia noturna e diminui¢do do sono em termos

de tempo total de sono e eficiéncia do sono.

Os dados extremamente limitados nessa area sugerem que 0S pacientes com
doenca pulmonar grave tém funcdo neurocognitiva significativamente pior em

relacdo aos controles na mesma faixa etaria.

Estudos investigaram possiveis preditores diurnos de dessaturagdo noturna

na populagéo com FC®,
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Versteegh et al. estudaram 24 criangas e adultos jovens com FC
apresentando diferentes graus de comprometimento pulmonar e descobriram que a

SpO2 em repouso durante o dia foi o preditor mais forte de dessaturacdo noturna™’.

Perin et al. encontraram apenas dois pacientes (3,9%) com critérios
polissonograficos para AOS. Essa discrepancia de achados se deve, provavelmente,

a diferencas no método de avaliacado'®.

Adicionalmente, em 2008, Gregério et al. avaliaram 38 criangcas com suspeita
de apneia do sono. O IAH por eles descrito foi muito préximo do que encontramos
(4,7+2,8 versus 4,9+2,0). A SpO2 basal nesse grupo foi de 98+0,8%, pois a amostra

excluiu portadores de doenca pulmonar cronica®®®.

Transtornos respiratérios do sono incluem criancas com comorbidades que
podem alterar a anatomia das vias aéreas ou a funcdo dos musculos respiratérios*®’.
A AOS é frequente em criancas com hipertrofia adenotonsiliana com estreitamento
das vias aéreas'®>'?°. Um estudo realizado com 17 criancas encontrou que todas
tinham hipertensdo pulmonar'®®

AOS.

além de hipertrofia adenotonsilar e sintomas de
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3 MARCO HISTORICO

a) O que nao se sabe?

- A prevaléncia dos transtornos respiratorios do sono (TRSs) nos pacientes

com FC em nosso meio.

- O quanto as citocinas, a fungdo pulmonar, a saturacdo periférica da oxi-
hemoglobina, as alteracdes rinossinusais, 0 estado nutricional e o0 escore de
gravidade da doenca se correlacionam com o indice de apneia-hipopneia, bem como

se aumentam o risco de desenvolver ou influenciam os TRSs.

b) O que foi estudado? Quais séo as estratégias para buscar a resposta a
guestdo de pesquisa?

Como a realizacdo da polissonografia, mesmo portétil, ainda ndo € uma
realidade na rotina dos pacientes com FC, procurou-se coletar informacdes clinicas
que julgavamos ter correlacdo com o IAH. Uma vez detectada a possibilidade de
correlacdo entre as varidveis clinicas e do sono, poderiamos sugerir alguma
intervencdo, seja oxigenoterapia para aqueles que apresentassem dessaturacao

noturna ou ventilacdo ndo invasiva para aqueles com apneia e hipopneia.

Para isso, foi realizado um estudo transversal incluindo pacientes com
diagnéstico de fibrose cistica, com idade igual ou superior a seis anos,
acompanhados no Centro de Fibrose Cistica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Todos os pacientes que ficaram internados no periodo entre julho de 2010 e
setembro de 2012 foram comunicados dos objetivos do estudo e convidados a
participar do mesmo. Caso concordassem, assinavam o termo de consentimento
livre e esclarecido. Foram excluidos casos de descompensacéo pulmonar grave com
indicacdo de ventilagdo mecanica ndo invasiva, resseccdo pulmonar na internacao
atual, uso de oxigenoterapia, gestantes, casos submetidos a transplante pulmonar e

hepético e aqueles que fizessem uso de farmacos que influenciassem o sono.
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O protocolo do estudo julgava necessaria a submissdo de uma
polissonografia portatil tipo Il durante a noite, com o0 objetivo de mensurar as
apneias, a hipopneia e o IAH, bem como a SpO2 noturna minima e média. Os
exames de afericdo da SpO2 em ar ambiente e na vigilia, coleta de sangue para
dosagem da citocina, espirometria, mensuracdo das variaveis antropomeétricas,
tomografia computadorizada dos seios da face para que fosse possivel preencher o
questionario de Lund-Mackay, afericdo do escore de SK e o preenchimento de um
questiondrio relacionado a sonoléncia diurna foram aferidos e preenchidos no
melhor estado clinico do paciente, em torno do décimo terceiro dia de internacdo. Os

escores clinicos foram preenchidos pelo médico mais graduado da equipe.
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4 JUSTIFICATIVA

Nas ultimas décadas avancos no diagndstico e tratamento de FC vém possibilitando
relevante aumento na sobrevida. Uma vez que a obstrucdo™®®*®’ das vias aéreas

superiores contribui para apneia obstrutiva do sono (AOS) causando hipoxia

contribuindo para hipertens&o pulmonar e cor pulmonale®*"’

89,185,186

, esse estudo justifica-
se uma vez que a identificacdo da AOS é incipiente , carecendo-se de formas

praticas de realiza-la.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Correlacionar o indice de apneia-hipopneia com a gravidade da fibrose
cistica.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Correlacionar o indice de apneia-hipopneia (IAH) com as citocinas;
b) Correlacionar o IAH com a SpO2;

c) Correlacionar o IAH com o escore de Shwachman-Kulczycki;

d) Correlacionar o IAH com as provas de funcéo pulmonar;

e) Correlacionar o IAH com o escore de Lund-Mackay;

f) Correlacionar o IAH com o estado nutricional,

g) Correlacionar o IAH com a sonoléncia medida pela ESE.
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Abstract

OBJECTIVE: To test the hypothesis that disease severity in cystic fibrosis (CF) is correlated
with increased likelihood of developing obstructive sleep apnea (OSA). METHODS: Thirty-
four patients underwent clinical and functional evaluation, type Il polysomnography,
spirometry, and measurement of interleukin 1-p (IL-1p). RESULTS: The mean values for
apnea hypopnea index (AHI), room-air oxygen saturation, and the Epworth sleepiness scale
(ESS) were 4.8+2.6, 95.9+1.9%, 7.6+3.8, respectively. Nineteen patients had normal weight,
six had nutritional risk, and nine had malnutrition. In the multivariate model to predict AHI,
the following variables remained significant: nutritional status (= -0.386, p=0.014), oxygen
saturation during wakefulness (B= -0.453, p=0.005), and ESS (B=0.429; p = 0.006).
CONCLUSION: The major determinants of sleep apnea were: nutritional status, oxygen
saturation during wakefulness, and sleepiness. The model explains 51% of variance in the

AHI, representing the chance to clinically define the likelihood of abnormal AHI scores.

Keywords: cystic fibrosis, obstructive sleep apnea, hypoxemia, sleepiness, nutritional status.
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INTRODUCTION

Hypoxemia is common in patients with advanced cystic fibrosis (CF), especially during REM
(rapid-eye-movement) sleep.! This disorder is more significant in children because they have
longer REM sleep than adults.” However, data related to oxygen saturation (SpO.) are

scarce.’

Chronic alveolar hypoxia is the most likely cause of pulmonary hypertension in patients with
CF, further worsening their survival.* Furthermore, there is reduced sleep efficiency in CF

patients,® showing a negative impact on their quality of life.

In a study of children with CF, 57% had obstructive sleep apnea syndrome (OSAS).® In
adults, the apnea hypopnea index (AHI) was similar between CF patients and healthy

controls.’

Piper et al. showed significant associations between forced expiratory volume in the first
second (FEV:) and sleep disorders. FEV; is positively correlated with sleep duration and
efficiency and negatively correlated with the duration and number of awakenings.®

In CF patients, OSAS may be associated with upper airway obstruction caused by chronic
rhinosinusitis and nasal polyposis. Computed tomography (CT) was positive in 93.54% of

cases.’®

Hypoxia is suspected to affect the regulation of lung inflammation in CF patients, thus
activating cytokines, including interleukin-1p (IL-1B).)° The influence of plasma
inflammatory biomarkers on pulmonary function and history of hospitalizations has not been

fully investigated.**

The aim of the present study was to investigate the correlation between disease severity and
sleep breathing disorder (SBD) in CF patients admitted for medical treatment.

MATERIAL AND METHODS

Cross-sectional study of a consecutive sample. Thirty-four individuals, aged 6 to 33 years,
were included in the study. Their diagnosis of CF was based on at least two measurements of
sweat chloride concentration and/or presence of two gene mutations.? Patients were admitted

for medical treatment and recruited at the Reference Center of the Hospital de Clinicas de
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Porto Alegre (HCPA) between July 2010 and September 2012. We excluded patients who
used psychotropic substances, underwent pulmonary resection during current hospital stay,
those with pulmonary decompensation requiring mechanical ventilation or undergoing oxygen

therapy, pregnant women, and transplanted patients.

Our study was approved by the Research Ethics Committee of the HCPA. Those
patients who accepted to participate in the study underwent clinical and functional evaluation,
measurement of SpO,, and completed the Epworth sleepiness scale (ESS). The assessments
were performed when patients were clinically stable. Body mass index and interleukin-13
were also measured. The Lund-Mackay score, the Shwachman-Kulczycki score (SKS), and

pulmonary function were assessed. Patients also underwent portable polysomnography.
OXYGEN SATURATION DURING WAKEFULNESS

SpO, was measured using a pulse oximeter (Medical Rossmax, SB220, USA). Patients
were at rest and free from artifacts during SpO, measurement, which was recorded after 30

seconds of percentage stabilization.
PORTABLE POLYSOMNOGRAPHY

Type 11l portable polysomnography was performed®® using a Somnocheck Effort device
(WeinmannGmb Il, Hamburg, Germany). The device evaluated airflow, snoring, heart rate,
SpO;, thoracic movements, and sleeping position. Data were recorded between 11:00 PM and

7:00 AM and analyzed by a trained researcher.

Obstructive apnea was defined as absence of airflow lasting for at least 10 seconds associated
with ventilatory effort,’* hypopnea consisting of 50% reduction in airflow with desaturation
of 3% and/or autonomic awakening indicated by increase of six or more beats per

minute.14'15'16

In patients younger than 12 years old, duration of obstructive apneas and hypopneas was
defined as 5 seconds, and 10 seconds in patients older than 12. The AHI was calculated as the
total number of apneas and hypopneas divided by the number of hours.'” Patients were
diagnosed with OSA met the following criteria: AHI > 1 respiratory event per sleep hour in

children’ and AHI > 5 in adults, associated with excessive daytime sleepiness.*

EPWORTH SLEEPINESS SCALE (ESS)
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A self-reported questionnaire about the possibility of dozing off in eight situations,
such as sitting in a car or watching television, was administered. The scale ranges from 0
(never doze off) to 3 (high chance of dozing off). The score ranges from 0 to 24, where 10 or
higher suggests excessive daytime sleepiness.'® For children under 12, we used the adapted

version.*®
INTERLEUKIN 1-B

Data were collected between 10:00 AM and noon. Blood was centrifuged for 5 minutes at
5000 rpm and transferred to microcentrifuge tubes stored in a freezer at -80 °C until analysis
for a maximum of 20 months. Plasma cytokine levels (IL-1B) were measured according to
standard protocol using human IL-1 B (Titerzyme Immunometric Assay Kit, Michigan, USA).

Levels of IL-1p were expressed as pg/ml.
BODY MASS INDEX (BMI)

Nutritional assessment was performed by a nutritionist that who belonged to the health
professional team. The assessment was based on weight, height, and age.

For patients aged 19 years or younger, BMI percentiles and height/age (H/A) index
according to the WHO growth curves were calculated.?’ Patients older than 19 years old were
evaluated by the BMI parameter. Nutritional status was determined as recommended by

I.,Zl

Stallings et al.,”” classifying the patients in three groups: 1) normal weight; 2) nutritional risk;

3) malnutrition.

LUND-MACKAY SCORE (LMS) and SHWACHMAN- KULCZYCKI SCORE (SKS)

The LMS and the SKS®* were evaluated by the attending physicians of the
Otorhinolaryngology and Pulmonology teams. The LMS ranges from 0 to 24 points.?
Patients under 12 with little or no development of the sphenoid and/or frontal sinuses had a
maximum score reduced from 24 to 16 points without these compartments.

PULMONARY FUNCTION

Spirometry was performed using a spirometer (Jaeger-v4.31a; Jaeger, Wiirzburg,
Germany). Forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in one first second (FEV3),
FEV1/FVC ratio and forced expiratory flow 25-75 of FVC (FEF,s5.75) were measured. The test
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was performed according to the standards of the Brazilian Society of Pulmonology and

Physiology.?*
SAMPLE SIZE CALCULATION

For a probability of alpha error of 0.05 and a probability of beta error of 0.20, a sample
of 29 individuals is needed to detect association between AHI and clinical variables with a

correlation coefficient of 0.5.
STATISTICAL ANALYSIS

Quantitative variables were described as mean and standard deviation or median and
interquartile range. Qualitative variables were described as absolute and relative frequencies.

The Shapiro-Wilk test was used to assess the normality of continuous variables.

The Student t test was used to compare means, and the Pearson correlation test
assessed the association between continuous variables. We used a multivariate linear
regression analysis to control for confounding factors. The following variables were used as
covariates: age, nutritional status, ESS, FEV1, and room-air SpO,. Colinearity was studied to
investigate the existence of correlation or association between covariates. Significance level
was set at 5% (P<0.05).

RESULTS

Eighty-eight patients were selected between July 2010 and September 2012. After
exclusions, losses and refusals to participate, 41 patients were included in the study. Of these,

seven had less than 4 hours recorded in the polysomnography, totaling 34 patients (Figure 1).

Considering AHI on polysomnography as the sole diagnostic criterion in our sample,
100% of subjects younger than 12 years and 46% of those older than 12 could be diagnosed
with OSA. When ESS higher than 10 is included as a diagnostic criterion, these percentages

decrease to 14 and 27%, respectively.

The sample’s mean age was 15.9£7.0 years, and most of the patients were male. Eight
were < 12 years old and 26 were > 12 years old. Mean post-bronchodilator FEV; was
71+£31%, mean SpO2 was 95.9+1.9, and nine patients were malnourished. The general

characteristics of the patients are shown in Table 1.
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Statistically significant correlations were found between AHI and age, as well as
between age and nutritional status (r = -0.347, p = 0.04; r = 0.379, p = 0.027). The other
correlations are shown in Table 2.

Age was collinear with FEV; in the multiple linear regression model, therefore it was
excluded from analysis. Although room-air SpO, did not show a statistically significant value,

we decided to keep it in the analysis due to its clinical relevance.

Table 3 shows the results of the multivariate analysis according to the three variables
included in the model, showing that nutritional status (p=0.014), ESS (p=0.006), and room-air
SpO, (p=0.005) remained significant after adjustment. The model's ability of outcome
prediction was 51% (r*=0.51).

DISCUSSION

We created a model that was able to predict AHI in patients with CF. Three easily
obtained clinical variables are useful to suggest the presence of sleep apnea, a condition that

may worsen the clinical status of a weakened patient with CF.

The sample was selected upon admission. During CF exacerbations periods, the
quality of sleep is impaired. The evaluation of patients during clinical stability, around the
12th day of treatment, prevents the inclusion of cases where sleep apnea (a long-term risk)

would be irrelevant compared to the immediate risk.

We hypothesize that patients with more severe pulmonary conditions would have
higher AHI. However, there was no correlation between FEV; and AHI nor between SKS and
AHI. This finding is consistent with that of Ramos et al., who did not find a correlation
between sleep disorder and disease severity, but contradicts that of Amin et al., who found an

inverse correlation between sleep disorders and FEV; values.®®

The prevalence of OSA in our pediatric patients is lower than that observed by Ramos et
al. (14 vs. 57%), which results from the fact that the authors did not analyze sleepiness and

used AHI > 1 as the sole diagnostic criterion for OSA.

Considering that nasal polyposis is one of the causes of OSA,” we used CT scan to
evaluate the paranasal sinuses. However, the different degrees of alteration in the Lund-
Mackay score were not correlated with AHI.
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Our study showed that the higher the SpO, during wakefulness the lower the AHI,
which is consistent with studies by Perin et al. and de Castro-Silva et al.?® Perin et al. found
only two patients (3.9%) with polysomnographic criteria for OSA. This discrepancy in the
findings is probably a result of the differences in criteria and in the evaluation method.

Our investigation also showed that the higher the AHI the higher the diurnal
sleepiness. This finding is in agreement with that of de Castro-Silva et al., who observed that
patients diagnosed with mild CF according to FEV; had an AHI of 2.17+£2.5 and an ESS of
5.59£3.05. Subjects with normal FEV; showed an AHI of 1.92+2.90 and an ESS of 4.2+2.65;
p= 0.21. Both results showed lower values for subjects with normal FEV;, but this difference
was not statistically significant. In agreement with our results, Young et al.?” found that the

higher the SpO2 the lower the sleepiness.

Our findings related to the AHI are similar to those of other properly conducted
studies. Gregorio et al. evaluated 38 children with suspected sleep apnea in 2008. They found
an AHI very close to ours (4.7+2.8 vs. 4.9+2.0).%® Our results were also consistent with those
of Fauroux et al., who assessed adult and pediatric patients with CF. Their sample, with BMI
of 18+2 kg/m2, had an AHI of 4.3+4/hour. Our sample, with BMI of 18.3+2.4 kg/m2, showed
an AHI of 4.8+£2.6/hour. Although their patients had a lower FEV; than ours, 41% vs. 70% of
predicted, they had a good nutritional status. Sleepiness, which was measured using the ESS,

was similar to that found in our study (8.6+3.4 vs. 7.6+3.8)%

In agreement with the literature, our study showed that the closer to normal weight the
higher the AH1.%% Obesity is a risk factor for OSA,* but none of the children with CF in our
sample was obese, since 56% had normal weight, 18% had nutritional risk, and 26% were

malnourished..
LIMITATIONS

Some limitations of our study should be mentioned: 1) cross-sectional design does not allow
determining the causal relationship between the variables and sleeping apnea. An intervention
using CPAP would have been required to prospectively observe whether the control of sleep
apnea can reverse the changes observed. This was not the objective of our study; 2) CF
patients were not compared to a control group. Recruiting a control group for CF is a

challenge that most studies cannot resolve. Studies using patients with severe asthma may
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represent a good model, but they are rare in the literature; 3) the inclusion of children and
adults results in a heterogenous sample. In addition to allowing the use age in the regression
equations, our sample has the advantage of allowing to evaluate a wider range of clinical
presentations as CF progresses with age; 4) evaluation of tonsils and adenoids based on neck

X-ray and nasal fibroscopy was not performed.
CONCLUSION

The present study shows that nutritional status, hypoxia during wakefulness, and
sleepiness are the clinical findings of CF most closely associated with sleep apnea. This
model explains 51% of the variance in the AHI, offering clinicians the chance to predict

which cases will have significant sleep apnea.

There are no conflicts of interest associated with the publication of this manuscript.
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Figure 1. Diagram of the patients included in the study
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Table 1. Characteristics of the sample

77

Variables n (34)

Age (years) 159x+7.0
Sex (M/F) 20/14
Age at diagnosis (years) 1(1-4)
BMI (kg/m?) 18.3+24
ra SpO:2 959+1.9
mean SpO:2 948+ 2.2
minimum SpOz2 86+4.9
Post-BD FEV1 70.9 + 30.9
IL-1B 93.9+41.9
AHI 4.80+26
Pediatric AHI 493+20
Adult AHI 476+2.8
SKS 72.5+12.8
LMS 155+5
ESS 7.6 +3.8
Nutritional status

Normal weight 19

Risk 6

Malnutrition 9
Diabetes 4

BMI: Body mass index; ra SpO2: room air SpO2; post-BD FEV1: forced expiratory volume in the first
second post-bronchodilator; IL-1 B: interleukin-1 beta; AHI; apnea hypopnea index, SKS: Shwachman-
Kulczycki Score; LMS: Lund-Mackay score; ESS: Epworth Sleepiness Scale. Values are expressed as
mean * standard deviation, median (interquartile range) and absolute frequency.
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Table 2. Association with AHI - bivariate analysis

Variables r p
Age 0.379 0.027*
Nutritional status -0.347 0.044*
ra SpO2 -0.188 0.288
m SpO2 -0.333 0.054
Minimum SpO2 -0.223 0.205
Post-BD FEV1 -0.060 0.736
SKS 0.017 0.924
LMS -0.173 0.336
IL-1B 0.130 0.535
ESS 0.505 0.054

AHI = apnea hypopnea index; BMI = body mass index; ra SpO2: room air SpO2; mSpO2 = mean
nocturnal oxygen saturation; post-BD FEV1 = forced expiratory volume in the first second post-
bronchodilator; SKS = Schwachman-Kulczcki Score; LMS = Lund-Mackay Score; IL-1 = interleukin-1
beta; ESS = Epworth Sleepiness Scale; * p < 0.05.
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Table 3. Multiple linear regression

Variables B p

Nutritional risk -0.386 0.014*
ra SpO2 -0.453 0.005*
ESS 0.429 0.006*

ra SpO2 = room air SpO2; ESS = Epworth Sleepiness Scale; * p < 0.05.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

N&o ha consenso na literatura quais sdo os pacientes que merecem avaliacao
no laboratério do sono e hoje as decisdes sao individualizadas. Nossos achados
identificaram 100% de AOS nos pacientes pediatricos em relacdo aos adultos( 42%),

portanto maior atengéo deve ser dada a essa populacéo.

Acreditivamos que a funcdo pulmonar detectada através do VEF1, escore
clinico de Shwachman-Kulczycki e as alteracdes rinossinusais seriam fatores
predisponentes para o desencadeamento de AOS, no entanto essa hipotese foi
rejeitada. A doenca rinossinusal poderia ter sido melhor avaliada com a

complementacgéo da videonasofibroscopia.

O que de fato influenciou foi a SpO2 na vigilia, a ESE e o estado nutricional.
De forma pratica, os pneumologistas pediatricos e de adultos, bem como os
pediatras devem ficar atentos as seguintes caracteristicas: baixa SpO2, sonoléncia e
pacientes eutroficos apresentam um risco de desenvolver AOS com 51% em relacao

agueles sem essas caracteristicas.
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ANEXO | — Escala de Sonoléncia de Epworth

Situacéo Chance de cochilar

1. Sentado e lendo

(sala de espera, cinema, reuniao)

4. Como passageiro de trem, carro ou 6nibus andando
uma hora sem parar

5. Deitado para descansar a tarde, quando as

circunstancias permitem

8. Se estiver de carro, se para por alguns minutos no

transito intenso

0 — nenhuma chance de cochilar
1 — pequena chance de cochilar
2 — moderada chance de cochilar

3 — alta chance de cochilar

Fonte: Boari L, Cavalcanti CM, Bannwart SRFD, Oscimar OB, Dolci JEL. Avaliacdo da escala de
Epworth em pacientes com a Sindrome da apnéia e hipopnéia obstrutiva do sono. Rev. Bras.
Otorrinolaringol. 2004; (6): 752-6
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ANEXO Il — Escala de sonoléncia de Epworth modificada

Situacéo Chance de cochilar

1.Sentado € 1eNdO ......cocvviiiiiiii e

2. ASSISHNAO TV L.t

3. Sentado em um lugar publico, sem atividade .................
(por exemplo, cinema ou uma reunido)

4. Como passageiro de um carro durante uma hora sem parar

5. Deitado para descansar a tarde, quando as circunstancias
1T €0 0111 =2 R

6. Sentando e conversando com alguém ..........cccceeeeveeiinnns

7. Sentado, calmamente, ap0s 0 almogGO ...........cccvveeeeeennnen,

8. Em um carro, enquanto parado por alguns minutos no transito

0 — nenhuma chance de cochilar
1 — pequena chance de cochilar
2 — moderada chance de cochilar

3 — alta chance de cochilar

Fonte: Melendres M C, Lutz J M, Rubin E D, Marcus C L. Daytime sleepiness and hyperactivity in
children with suspected sleep disordered breathing. Pediatrics. 2004;114:768-775.
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Graduacdo Pontos Atividade geral Exame fisico Nutricdo Achados
radioldgicos
Excelente 25 Atividade Normal. Ndo tosse.  Mantém peso e Campos
(86-100) integra. Brinca, FC e FR normais. altura acima do pulmonares
joga bola. Vaia Pulmdes livres. Boa percentil 25. limpos.
escola postura. Fezes bem
regularmente, formadas. Boa
etc. musculatura e
ténus.
Bom 20 Irritabilidade e FC e FR normais Peso e altura Pequena
(71-85) cansaco no fim em repouso. Tosse  entre percentis acentuacédo da
do dia. Boa rara. Pulmdes 15-20. trama
frequéncia na livres. Pouco Fezes vasobrénquica.
escola. enfisema. discretamente Enfisema
alteradas. discreto.
Médio (56- 15 Necessita Tosse ocasional, as  Peso e altura Enfisema de
70) repousar vezes de manha. acima do 3° média
durante o dia. FR levemente percentil. Fezes intensidade.
Cansaco facil aumentada. Médio anormais, pouco  Aumento da
apos enfisema. Discreto formadas. trama
exercicios. baqueteamento de Distenséo vasobrénquica.
Diminui a dedos. abdominal.
frequéncia a Hipotrofia
escola. muscular.
Moderado 10 Dispnéia apés  Tosse frequente e Peso e altura Moderado
(41-55) pequenas produtiva, retracdo  abaixo do 3° enfisema. Areas
caminhadas. toracica. Enfisema percentil. Fezes de atelectasia.
Repouso em moderado, pode ter anormais. Areas de
grande parte. deformidades do Volumosa infeccdo discreta.
térax. reducédo da Bronquiectasia.

Grave 5
(<40) 5

Ortopnéia.
Confinado ao
leito.

Baqueteamento 2 a
3+.

Tosse intensa.
Periodos de
taquipnéia e
taquicardia e
extensas alteracfes
pulmonares. Pode
mostrar sinais de
faléncia cardiaca
direita.
Baqueteamento 3 a
4+,

massa muscular.

Desnutrigdo
intensa.
Distensdo
abdominal.
Prolapso retal.

Extensas
alteracoes.
Fendbmenos
obstrutivos.
Infeccao,
atelectasia,
bronquiectasia.

FC: frequéncia cardiaca; e FR: frequéncia respiratoria.

Fonte: Freire ID, Abreu E Silva FA, Aradjo MA. Comparison among pulmonary function test results, the
Shwachman-Kulczycki score and the Brasfield score in patients with cystic fibrosis. J Bras Pneumol.

2008;34(5):280-7.
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ANEXO |V — Escore radioldgico de Brasfield

Aprisionamento  Distensdo pulmonar generalizada com 0 ausente
aéreo convexidade esternal, depressédo do 1 a 4, conforme a intensidade
diafragma e/ou cifose toracica.
Acentuacdo das Densidades lineares em decorréncia da 0 ausente
imagens dilatacdo brénquica, paralelas ou 1 a 4, conforme a intensidade
brénquicas entrecruzadas. Opacidades circulares com
espessamento da parede brénquica.
Lesdes Opacidades arredondadas, pequenas e 0 ausente
cistico- mdltiplas = ou > 0,5 cm, com centros 1 a 4, conforme a intensidade
nodulares radiopacos ou radiolucentes.
Grandes lesGes Atelectasia lobares ou segmentares; ou 0 ausente
consolidacéo; inclui pneumonia. 3 atelectasia lobar/segmentar
5 atelectasias multiplas
Gravidade geral Impresséo da completa gravidade das 0 ausente
alteracdes radiol6gicas. 1 a 4, conforme a intensidade

5 complicagbes
cardiomegalia/pneumotérax

Fonte: Freire ID, Abreu E Silva FA, Aradjo MA. Comparison among pulmonary function test results, the
Shwachman-Kulczycki score and the Brasfield score in patients with cystic fibrosis. J Bras Pneumol.
2008;34(5):280-7.
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ANEXO V - Sistema de estadiamento de Lund-Mckay

Seios paranasais Direito Esquerdo
Maxilar 0, 1, 2

Etmoide anterior O, 1, 2

Etmoide posterior 0, 1, 2
Esfenoide 0, 1, 2

Frontal 0, 1, 2

Complexo 6stio-meatal 0* ou 2*

Pontos totais para cada lado

Legenda: 0 = sem anormalidades; 1 = opacificacdo parcial; 2 = opacificacao total;

0* = ndo ocluido e 2* = ocluido.

Fonte: Boari L, de Castro Junior NP. Diagnosis of chronic rhinosinusitis in patients with cystic fibrosis:
correlation between anamnesis, nasal endoscopy and computed tomography. Braz J Otorhinolaryngol.
2005;71(6):705-10.
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