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RESUMO

DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO: AVALIACAO DAS ALTERAGOES
DO SONO, SINTOMAS DEPRESSIVOS E CO-MORBIDADES. Autor: Pablo
Antonio Maia de Farias. Orientadora: Dra. Veralice Meireles Sales de Bruin.
Dissertagdo de mestrado. Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas. Departamento de
Farmacia. Faculdade de Farmacia, Odontologia e Enfermagem. Universidade
Federal do Ceara, 2006.

A sindrome da apnéia/hipopnéia do sono obstrutiva (SAHSO) é um dos
problemas noturnos mais comuns em seres humanos e tem sérias repercussdes
sobre o dia a dia do individuo. Alteragdes do ciclo-sono vigilia, transtornos do
humor, hipertensdo arterial, refluxo gastroesofagico e outras comorbidades tém
sido associados a SAHSO. Os fatores que influenciam a presenca de sintomas
depressivos, alteragdes do cronotipo, co-morbidades associadas e o uso de
agentes medicamentosos ndo s&o, ainda, bem conhecidos. Em um estudo
transversal, nds avaliamos 140 pacientes encaminhados com disturbio respiratorio
do sono que apds a polissonografia foram diagnosticados como ronco primario
(N=14; <5 eventos/hora), SAHSO leve (N=41; entre 5 e 15 eventos/hora), SAHSO
moderada (N=37; entre 15 e 30 eventos/hora) e SAHSO grave (N=48; >de 30
eventos/hora). Os resultados dos dados clinicos, dos resultados obtidos através
das escalas de sonoléncia de Epworth, cronotipo de Horne e Ostberg, depressao
de Hamilton (17 itens), o indice cumulativo de co-morbidades (ICC), o consumo de
café, alcool, tabagismo e o uso de medicamentos, além dos achados na
polissonografia foram analisados. A maior parte dos pacientes apresentaram
SAHSO moderada e grave e eram do sexo masculino. A gravidade da SAHSO foi
diretamente proporcional ao IMC e a idade. O grau de sonoléncia, os sintomas
depressivos e o cronotipo nédo foram diferentes entre os grupos classificados pelo
diagnostico. Sonoléncia diurna foi encontrada em 40% dos casos e néo se
relacionou aos fatores estudados. Os medicamentos mais usados foram os
benzodiazepinicos, seguidos dos beta-bloqueadores. Os pacientes com sintomas
depressivos usavam mais benzodiazepinicos (P=0,003) e inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina (ISRS) (P=0,001). Os fumantes eram mais jovens e
apresentavam cronotipo mais vespertino (P=0,003). O indice de apnéia-hipopnéia
(IAH) foi mais elevado em pacientes em uso de anti-agregantes plaquetarios
(P=0,02). A saturacao arterial minima de oxigénio foi menor em individuos que
estavam em uso de beta-bloqueadores (P= 0,04). De maneira geral, observou-se
uma maior preferéncia vespertina nos pacientes com SAHSO. Os casos com
sintomas depressivos apresentavam uma maior preferéncia vespertina (P=0,03).
Pacientes mais idosos tinham maior ICC (P=0,000), maior IAH (P=0,005), menor
saturacao arterial de oxigénio (P=0,001), maior laténcia de sono (P= 0,003), menor
eficiéncia do sono (P=0,000) e maior quantidade de movimentos peridédicos de
extremidades (MPE) (P=0,039). O IAH relacionou-se inversamente com a
saturagao arterial de oxigénio (P=0,000) e com a eficiéncia do sono (P=0,003) e
diretamente com a quantidade de MPE (P=0,003). Sintomas depressivos e
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hipertensao arterial foram frequentes nesse estudo e tiveram relagédo com o ICC
que também se relacionou ao consumo frequente de alcool. Os fatores que se
associaram a presenca de sintomas depressivos foram o sexo feminino, o IMC, o
cronotipo e a presenca de MPE. Observou-se uma tendéncia de associagao entre
0 uso de alcool (P=0,08) e o tabagismo (P= 0,05) com a presenga de sintomas
depressivos. Em conclusdo, sintomas depressivos e hipertensao arterial foram
freqlientes nesse estudo e tiveram relacdo com o indice cumulativo de co-
morbidades. O sexo feminino, maior IMC, cronotipo vespertino e MPE associaram-
se a presenca de sintomas depressivos e esses pacientes utilizavam mais
benzodiazepinicos e ISRS. Sonoléncia e obesidade foram comuns.

PALAVRAS-CHAVE: Apnéia, sono, cronotipo, depressao, co-morbidades,
farmacoterapia.



ABSTRACT

RESPIRATORY RIOTS OF SLEEP: EVALUATION OF THE SLEEP ALTERATIONS,
DEPRESSIVE SYMPTOMS AND COMORBIDITY. Author: Pablo Antonio Maia de Farias.
Supervisor: Dr. Veralice Meireles Sales de Bruin. Master's in Pharmaceutical
Sciences. Department of Pharmacy. Faculty of Pharmacy, Odontology and
Nursing. Federal University of Ceara, 2006.

Obstructive sleep apnea (OSA) is a common sleep disorder that has serious
repercussions for health and everyday life. Sleep changes, such as insomnia and
daytime sleepiness, depressive symptoms, hypertension, gastroesophageal reflux
and other comorbidities have been associated with OSA. However, the etiology of
these symptoms remains unclear. Particularly, the use of medications and habits
such as alcohol consumption, coffee drinking and smoking may influence sleep
and other clinical values. Sleep apnea severity, obesity, age, use of alcohol,
nicotine and associated comorbid diseases are some of the factors that may be
integrated in a complex pattern as determinants of depressive symptoms and EDS
in OSA. The aim of this study was to evaluate about depressive symptoms,
excessive daytime sleepiness (EDS), comorbidity severity, morning-evening
preference and pharmacotherapy in OSA. This was a cross-sectional study of 140
consecutive patients referred for polysomnography with clinical suspicion of OSA
syndrome. After full night polyssomnography, they were diagnosed as snorers
(N=14;<5/h), mild OSA (N=41; from 5 to 15/h), moderate OSA (N=37; from 15 to
30/h) and severe OSA (N=48; >de 30/h). Clinical data, alcohol consumption, coffee
drinking, smoking, pharmacotherapy, polyssomnography data and results from
behavior scales evaluated by the Epworth sleepiness scale, Hamilton depressive
symptoms scale, Horne Osberg scale of chronotype and the cumulative
comorbidity severity index (CCSI) were analyzed. Most cases were of male gender
and diagnosed as moderate or severe OSA. OSA severity was directly related to
body mass index (BMI) and to age. Daytime sleepiness, depressive symptoms and
the chronotype was not different between groups. Excessive daytime sleepiness
was found in 40% of cases and was not related to any of the studied variables.
Most common medications on use were sedatives and beta-blockers. Patients with
depressive symptoms used more sedatives (P=0,003) and selective serotonin
reuptake inhibitor (SSRI) (P=0,001). Smoking was more frequent in younger
patients and in those with an evening preference (P=0,003). Apnea-hypopnea
index (AHI) was correlated to the use of platelet inhibitors (P=0,02). Minimal
oxygen saturation was lower in those on use of beta-blockers (P= 0,04). In general,
patients tended to be evening types and cases with depressive symptoms also had
an evening preference (P=0,03). Older patients showed greater CCSI (P=0,000),
greater AHI (P=0,005), lower oxygen saturation (P=0,001), increased sleep latency
(P= 0,003), lower sleep efficiency (P=0,000) and greater amount of periodic leg
movements (PLM) (P=0,039). AHI was inversely related to oxygen saturation
(P=0,000) and to sleep efficiency (P=0,003) and was directly related to PLM
(P=0,003). Depressive symptoms and hypertension were frequent and related to a
greater CCSI scores. Alcohol consumption was also related to a greater CCSI.



Female gender, BMI, chronotype, and the presence of PLM were associated with
depressive symptoms. A trend of association between alcohol consumption
(P=0,08), smoking (P= 0,05) and depressive symptoms was observed. In
conclusion, depressive symptoms and arterial hypertension were common and
influenced the comorbidity severity in these OSA patients. Obesity and EDS were
common and in general, patients showed an evening preference. Female gender,
greater BMI, evening preference, and periodic leg movements influenced the
presence of depressive symptoms and these patients used more used more
sedatives and SSRI.

KEY WORDS: Apnea; sleep; chronotype; depression; comorbidity;
pharmacotherapy
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1. INTRODUGAO
1.1. 0 SONO

Ao contrario do que se acreditava o sono ndo € um estado passivo com,
apenas, a fungdo de repouso do sistema muscular, érgaos viscerais e sistema
nervoso, mas sim um processo composto por mecanismos e alteragdes
fisiologicas complexas (HONER & BRADLEY, 2006).

O sono apresenta-se fisiologicamente dividido em duas fases: sono REM
(Rapid Eye Movement) e sono ndo REM (NREM), este ultimo divide-se em
estagios: um, dois, trés e quatro distintas entre si (OHAYON et al. 2004). Tais
estagios apresentam caracteristicas diversas observadas na polissonografia com
sucessoes previsiveis, ordenadas e ciclicas de ondas cerebrais de amplitudes e
freqUéncia diferentes, além de movimentos oculares e alteracbes no tdnus
muscular (SLEEP DISORDER ASSOCIATION, 1997).

1.1.1. ESTAGIAMENTO DO SONO

O sono dos mamiferos € dividido em estagios que refletem modificagbes
eletrofisiolégicas, esta sequéncia de estagios compondo uma cronologia precisa
foi denominada arquitetura do sono. Tal arquitetura pode ser representada através
de hipnogramas obtidos a partir da polissonografia (SLEEP DISORDER
ASSOCIATION, 1997).

O sono NREM ¢ dividido em quatro estagios, o primeiro representa a
transicdo entre a vigilia e o sono com uma duragédo entre alguns segundos até
aproximadamente trés minutos. Nesse periodo, o tdnus muscular fica menor que
durante a vigilia e como algumas pessoas sao capazes de repetir o que foi dito a
elas durante esse estagio, também é chamado de semi-sono. O primeiro estagio
e, também, caracterizado como um periodo de sono de baixa voltagem e poucos
movimentos oculares (FRY, in ROWLAND, 1995). O estagio dois de sono é

geralmente curto com fusos de cinco a sete ciclos por segundo de 12Hz a 14Hz
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(Figura 1) (FRY, in ROWLAND, 1995) que duram em média dois segundos e
ocorrem de trés a cinco vezes por minuto. Este estagio € o mais persistente,
ocorrendo por toda a noite e correspondendo entre 45% e 55% do tempo total de
sono (SLEEP DISORDER ASSOCIATION, 1997).

Apods 15 a 20 minutos, surgem no EEG os estagios trés e quatro que séo
normalmente avaliados juntos e ocupam cerca de 10% a 30% do tempo total de
sono, concentrando-se principalmente na primeira metade da noite (TOGEIRO &
SMITH, 2005). O estagio trés consiste de ondas teta de 4Hz a 8Hz e delta de
menos de 4Hz (Figura 1) (REIMAO, 1996). O sono de ondas lentas é
predominante durante a infancia, diminuindo gradualmente com a puberdade e
durante a segunda e terceira década de vida (MOSS et al. 2005, MONTGOMERY-
DOWN et al, 2006).

O sono REM ocorre em ciclos de 90 minutos. Cada ciclo aumenta a
duracao do periodo REM, de forma que tal estagio predomina no final da noite. No
adulto, o sono REM ocupa cerca de duas horas do sono, correspondendo a
aproximadamente algo em torno de 10% e 25% do tempo total de sono (SLEEP
DISORDER ASSOCIATION, 1997). Observa-se um EEG com padréao
dessincronizado de frequéncia mista e baixa voltagem, surtos de movimentos
oculares rapidos surgem ao eletroculograma (EOG) e ocorre supressdo da
atividade ténica ao eletromiograma (EMG). Flutuagcbes na frequéncia cardiaca e
respiratoria (HIRSHKOWITZ et al, 1992), emissbes de sons, respiragao,
eletrocardiograma irregulares e a presencga de sonhos séo observados nesta fase
(FERNANDES, 2006).
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Figura 1 — Padrées de ondas elétricas visualizadas no EEG

Delta \\/\\//\/\\m Menos de 4Hz

it VY VYA, De 4Hz a 8Hz
Alfa WWJWWV\M\ De 8Hz a 13Hz
Beta Mg Mais de 13Hz

Fonte: Adaptado de Montenegro et al, EEG na pratica clinica. Lemos Editora, Sao
Paulo, 2001.

1.1.2. RITMO CIRCADIANO E CRONOBIOLOGIA DO CICLO VIGILIA-
SONO

Entende-se por ritmo circadiano aquele cujas flutuagdes ocorrem a cada 24
horas aproximadamente (periodo de 24 + 4h). Uma flutuacéo inata, diaria das
fungdes fisioldgicas e comportamentais, incluindo vigilia e sono, geralmente esta
relacionada ao ciclo diario de 24 horas (dia-noite), mas algumas vezes pode ter
periodicidade diferente (ex.: 23 ou 25 horas) quando os parametros luz-escuro e

outros indicadores de tempo sao retirados (HORNE, 1977).

Os nucleos supraquiasmaticos (NSQ) sado estruturas anatébmicas
localizadas no hipotalamo anterior acima do quiasma O¢ptico com
aproximadamente 10 mil células. Tais nucleos ao interagirem com estimulos do
meio ambiente (luz) e reguladores internos como, por exemplo, a melatonina e o
glutamato compdéem o que € conhecido como reldgio bioldégico que € capaz de
gerar o ritmo enddgeno proprio. Todo este complexo controle parece estar

parcialmente determinado por fatores genéticos (RICHTER, 2004).
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Um dos ritmos mais conhecidos € o sono. O homem, no geral, apresenta
uma preferéncia para o sono noturno. Sabe-se, no entanto que variagcbes de
preferéncia existem em um padrao que € parcialmente definido geneticamente
(KLEI et al, 2005). A preferéncia matinal ou vespertina é definida, também, por
agentes externos como a idade, o horario de trabalho e fatores sociais
(MONGRAIN et al, 2002; GIANNOTI et al, 2002). Uma associagdo entre uma
preferéncia vespertina e a presenca de sintomas depressivos tem sido descrita
(MURRAY, 2003; NATALE, 2005). Algumas doencas podem também modificar o
ritmo vigilia-sono e consequentemente as preferéncias diurnas ou noturnas. A
escala de Horne-Osberg permite avaliar as preferéncias matinais ou vespertinas e
€ utilizada para definir o padrdo de cronotipo dos individuos (HORNE e
OSTBERG, 1976).

Os disturbios do ciclo vigilia-sono podem ser explicados por alteragdes na
ritmicidade circadiana. Alguns destes disturbios podem ser explicados pela
mudancga abrupta de sincronizadores exdgenos, como por exemplo, em viagens
transmeridianas que causam a chamada sindrome de mudanca rapida de fuso
horario ou Jet lag, nas mudangas no turno de trabalho ou na implantagédo ou
retirada do horario de verdo. As complicagdes mais frequentes sdo: disturbios
neuroldgicos e afetivos, cardiovasculares (hipertensdao e infarto do miocardio)
(TEBUCHI, 2001) e gastrintestinais (gastrite e ulcera péptica) (SAITOH, 2001) O
uso de substdncias como a melatonina, com propriedades hipnicas e
cronobidticas, podem influenciar disturbios do sono em diversas condi¢des clinicas
(CAMPOS et al, 2004; MEDEIROS, 2006).

Transtornos do humor podem também causar mudancas no ritmo de sono
potencialmente agravando as dificuldades sociais dos pacientes. Alteracdes de
processos neurobioldgicos, da neurotransmissao, da regulagéo neuro-enddécrina e

do ritmo vigilia-sono tem sido descritas com a privagado do sono (OLIVEIRA, 2004).

O cronotipo é determinado por um conjunto de fatores inerentes ao
individuo e/ou ao seu habitat, que geram uma ritmicidade biolégica. Tais ciclos

funcionam independentemente dos ciclos do ambiente, mas podem ser
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influenciados pelos chamados sincronizadores externos ou Zeitgebers. Dentre
estes, podemos citar um dos mais importantes sincronizadores que € o fenbmeno
claro-escuro, um formalizador de habitos sociais no periodo diurno e de repouso
durante a noite (AFECHE, 1988).

Segundo Horne e Ostberg (1976), entre 10% a 12% da populagédo humana
apresenta preferéncia por dormir e acordar cedo, sendo caracterizada como
tendéncia matutina. Oito a 10% tem dificuldade para acordar cedo e dormem
tarde, além de apresentarem melhor desempenho no periodo entre a tarde e a
noite. Estes individuos sdo caracterizados como vespertinos. O restante da
populacdo nao apresenta preferéncia quanto ao horario e € mais tolerante a
privagdo do sono (HORNE e OSTBERG, 1976).

Sonoléncia excessiva diurna, insénia, disturbios gastrintestinais e queda do
desempenho de tarefas fisicas e mentais sdo algumas das complicagdes
associadas a privacao do sono. A luminosidade, o calor do dia, as variagcbes de
incidéncia de luz, os sons da cidade e/ou de animais assim como caracteristicas
fisiologicas préprias sao alguns dos elementos que fazem com que o sono diurno
n&o seja equivalente ao noturno (FERNANDES, 2006).

1.1.3. MOVIMENTO PERIODICO DE EXTREMIDADES

Os movimentos periddicos de extremidades (MPE), também chamado PLM,
do inglés: Periodic limb movements duram entre 0,5 e 5 segundos e tém intervalos
de 5 a 90 minutos. Os MPE estdo associados a fragmentagdo do sono e ao
aumento da sonoléncia excessiva diurna. Sdo observados em 6% da populagéo e
em mais de 45% dos adultos com idade superior a 65 anos. MPE s&o achados
comuns em pacientes com sindrome da apnéia/hipoapnéia do sono obstrutiva
(SAHSO) (HABA-RUBIO et al, 2005).
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1.1.4. CONTROLE DA RESPIRAGAO NO SONO

1.1.4.1. CONTROLE DA VENTILACAO

O sistema voluntario esta localizado difusamente em estruturas altas do
sistema nervoso central (SNC), como o cortex, o mesencéfalo, o diencéfalo e o
cerebelo. Esse sistema voluntario pode determinar mudangas no sistema
automatico em algumas situagdes, como dor, alimentagdo, fonagao, trabalho
intelectual e sono. Todos os reflexos complexos, como tosse, espirro, fungar,
aspirar a faringe e até mesmo a fuga de uma situagao de asfixia ou irritagdo das
vias aéreas, dependem do sistema voluntario. Para tossir ou espirrar deve-se
primeiro despertar. Dessa forma, o despertar é essencial para a sobrevivéncia
(BASSIRI & GUILLEMINAULT, 2000).

1.1.4.2. FISIOLOGIA DA RESPIRACAO

A respiragdo durante o sono é regulada por um grupo de fatores inter-
relacionados que incluem fatores voluntarios e comportamentais. Sinais
mecanicos do pulmao, das vias aéreas, receptores toracicos e fatores quimicos
como niveis de oxigénio, nivel de didéxido de carbono e acidose contribuem para o
controle respiratorio. Durante o sono, observa-se fisiologicamente uma diminuigao
do drive respiratério que reflete uma reducdo do nivel de despertar. Durante o
sono REM, uma inibicdo dos neurbnios aferentes pré-sinapticos e pds-sinapticos
associa-se a um aumento do limiar do despertar para estimulos externos e
inibicdo pos-sinaptica dos neurdnios motores produzindo uma hipotonia postural
que é caracteristica do sono REM. Essa combinacédo de sensibilidade e funcao
motora diminuida causa comprometimento das respostas ventilatérias durante o
sono (BERTHON-JONES & SULLIVAN 1982). Hipoxia, hipercapnia, aumento da
resisténcia das vias aéreas e aumento do esforco ventilatorio contribuem para o
aumento dos despertares durante o sono, um evento patologico freqiente na
apnéia do sono (GLEESON et al., 1990). De forma interessante, freqientemente

nao se observa redugao do periodo de sono, mas sim uma fragmentagao do sono.
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1.1.5. SINDROME DA APNEIA HIPOAPNEIA DO SONO OBSTRUTIVA
(SAHSO).

A palavra apnéia é originada do latim e significa auséncia de entrada de
ar. A obstrucao parcial é definida como hipoapnéia e quando tal obstrugao é total
tem-se a ocorréncia de apnéia (BASSIRI & GUILLEMINAULT, 2000). A
apnéia/hipoapnéia pode ser obstrutiva, quando ocorre por existéncia de um
componente obstrutivo das vias aéreas superiores, e pode ser central, quando a
parada da respiragao ocorre por inibicdo do centro respiratério, podendo ainda
ocorrer um padréo misto, quando inicia-se por um componente central e se torna
obstrutiva (YOUNG et al, 1993).

A sindrome da apnéia/hipoapnéia do sono obstrutiva (SAHSO) foi
originalmente descrita em 1965 (GASTAUT et al., 1965; JUNG & KUHLO, 1965) e
desde entdo numerosos dados sobre a epidemiologia, fisiopatogénese e
manifestacdes clinicas tem sido acrescentados. Estudos laboratoriais contribuiram
para elucidar a fisiologia da SAHSO em seres humanos (PARMEGGIANI, 1991).
O impacto das repercussdes clinicas ocorre dentro de um periodo curto ou leva
varios anos até sua instalacdo. Definitivamente, a alteragdo clinica mais
frequentemente relatada € a hipertensado arterial sistémica, porém numerosas
outras manifestacbes podem ocorrer (SHAPIRO, 1991). A combinagdo de
sintomas que precede ou acompanha os pacientes com SAHSO afeta tanto o

sono como o desempenho diurno.

Para compreender as manifestagcdes clinicas da SAHSO é necessario
entender o sono e os eventos respiratérios associados. O sono € um processo
ativo com alteracao transitéria da consciéncia e durante esse processo, ocorrem
interacbes complexas entre areas corticais, do tronco cerebral, diencefalica e
estruturas dos ganglios da base. Muitas das fungdes do sono sdo desconhecidas,
no entanto, sabe-se que uma boa noite de sono € necessaria para um estado
satisfatério de vigilia (BONNET et al, 2003).
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Figura 2 — Representagao da obstrugao respiratéria na SAHSO

A sindrome da apnéia/hipoapnéia obstrutiva do sono (SAHSO) é
quantificada pelo indice de apnéia/hipoapnéia (IAH). O IAH é definido pelo numero
de episddios de apnéia e/ou hipoapnéia por hora de sono. Tal sindrome ocorre em
cerca de 4% dos homens e 2% das mulheres, entre 30 e 60 anos, embora possa
manifestar-se em outras faixas etarias. Os fatores de risco para esta sindrome
incluem: idade, obesidade, aumento da circunferéncia do nariz, anormalidades
cranio-facial, hipotireoidismo e acromegalia (FLEMONS, 2002 e MOHSENIN,
2003). As diferengas fisicas entre homens e mulheres talvez possam explicar o
acometimento preferencial do sexo masculino (MOHSENIN, 2003). Caracteristicas
anatdmicas da orofaringe parecem influenciar na ocorréncia de apnéias (BADR,
1998), e o fumo contribui como fator de risco adicional (MOHSENIN, 2004 e
BLAZEJOVA, 2000). O uso de alcool também contribui para a sindrome, uma vez
que ele reduz seletivamente o tdbnus da musculatura das vias aéreas superiores e
prolonga a SAHSO, pois retarda o mecanismo de despertar (BALBANI, 1999).
Outros fatores parecem contribuir para a ocorréncia da SAHSO, como por
exemplo, a etnia. Estudos mostram que diferentes grupos étnicos apresentam
riscos diversos e isso provavelmente esta relacionado a proporgdes craniofaciais,
segundo Will et al (1995), quando comparamos com 0s caucasianos, 0S negros
apresentam alteragbes anatbmicas importantes para o surgimento da SAHSO,

enquanto os hispanicos tém menor numero de caracteristicas que predispdem
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para o mesmo problema. Fatores genéticos para a SAHSO, também estao
presentes e parecem ser determinantes, independentemente do IMC, na
populagdo afro-americana (BUXBAUM, 2002). Condigbes patoldgicas como:
diabetes (STROHL, 1996), refluxo gastresofagico (DEMETER, 2004 e PERRONE,
2004), sindrome de ovarios policistico (VGONTZAS, 2001), problemas crénicos
nas vias aéreas superiores ou hipotireoidismo também podem agravar a SAHSO
(MILLER, 2003).

Individuos que sofrem de SAHSO apresentam defeitos no sistema de
vasodilatagdo endotélio-dependente mediada por oxido nitrico (DUCHNA, 2001)
além de possuirem niveis de enzima conversora de angiotensina aumentados
(ZHANG, 2000). Tais fatores contribuem para a ocorréncia de hipertensao nestes
pacientes. Observa-se ainda aumento de mediadores inflamatérios como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina seis (IL-6) (VGONTZAS, 2004).

1.1.5.1. DIAGNOSTICO DA SAHSO

A SAHSO é um dos problemas noturnos mais comuns que afetam os
seres humanos e, ndo raramente, os sintomas de apresentacdo dessa condicao,
sao diferentes daqueles que tradicionalmente levam a suspeita de apnéia, como
ronco, engasgos noturnos e sonoléncia excessiva diurna. Complicacbes
cardiovasculares e neuroldgicas sao algumas vezes a forma grave de

apresentagao nestes pacientes.

A SAHSO tem sérias consequéncias sobre o dia a dia do individuo, de
seus familiares, dos amigos e para a sociedade, pois a sonoléncia diurna
excessiva pode ser causa de graves acidentes, principalmente automobilisticos
(FINDLEY, 1988). Os principais sinais e sintomas da SAHSO s&o: ronco alto
(100% dos pacientes), hipersonoléncia diurna (maioria dos pacientes), sono
agitado, obesidade (frequente, mas nao necessaria), irritabilidade, mudanga de

personalidade, depressdo, diminuicdo na capacidade intelectual, hipertenséo
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arterial, arritmia cardiaca, cor pulmonale (em casos avangados), cefaléia matinal,

impoténcia sexual e enurese noturna (FAIRBANKS, 1994).

A suspeita de SAHSO recai sobre aqueles pacientes portadores de ronco,
sonoléncia excessiva diurna, obesidade e/ou hipertensdo. Pacientes com alto risco
de SAHSO sao aqueles que apresentam, no minimo, duas destas caracteristicas.
Para a realizagédo do diagnostico o método recomendado € a polissonografia,
dessa forma o sono €& monitorado, seus estagios determinados e os eventos
apnéicos determinados pela presenca de redugéo do fluxo aéreo, diminuicdo da
saturagdo de oxigénio e despertares (FLEMONS, 2002). Portanto, a
polissonografia é considerada padrao ouro para o diagndstico de apnéia. Utiliza-se
também a manobra de Mdlller que consiste na inspiragao forcada com o nariz e a
boca fechados, enquanto um fibroscopio € posicionado em niveis diferentes, na
naso e hipofaringe. Durante o procedimento, observa-se o colabamento dos niveis
classificando-se entdo de acordo com o grau de fechamento da luz, em grau |
(redugdo minima), grau Il (redugédo de 50%) e grau Il (reducdo de 75% a 100%).
Além destes a cefalometria € um instrumento importante para a avaliacdo de
anomalias anatdmicas cranio-mandibulares e das vias aéreas superiores
(BALBANI, 1999).

De forma variavel, os pacientes portadores de SAHSO apresentam co-
morbidades associadas a apnéia, como por exemplo: hipertensao, insuficiéncia
cardiaca congestiva, arritmias cardiacas, outras doengas cardiovasculares,
diabetes, refluxo gastresofagico, doencgas obstrutivas das vias aéreas e depressao
(SMITH, 2001).

1.1.5.2. POLISSONOGRAFIA

Trata-se de um exame noturno e consiste no conjunto de varios
componentes para que se possa obter o maximo de informagdes a respeito do
sono e suas alteragcbes. Tais componentes avaliam caracteristicas
eletroencefalicas, movimentos oculares e de pernas, respiracdo, frequéncia

cardiaca dentre outros.
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O eletroencefalograma da polissonografia com pontos especificos de
instalac&o no paciente como as areas C3 e C4 com referéncia a apofise mastoide
do lado oposto (Figura 3) é ferramenta importante para se distinguir as variagdes
existentes, principalmente, entre os estagios do sono (REIMAO, 1996). O
eletromiograma instalado nos musculos mentonianos e submentonianos, assim
como nas pernas faz o registro do tbnus muscular e movimento de pernas.
Considerando-se que em 74% dos pacientes que procuram um laboratério de
sono ocorrem mais de 10 apnéias por hora de sono, equipamentos para avaliagao
da respiracdo sao indispensaveis (MARTINEZ, 1999). A avaliagdo da respiracao
durante o sono é feita através do oximetro preso ao dedo médio e € uma medida

de fluxo aéreo.

Figura 3 — Areas de instalagdo de eletrodos no eletroencefalograma da

polissonografia

Fonte: Adaptado de REIMAO, R.: Sono: estudo abrangente, 22 ed. Editora Atheneu, S&o
Paulo, 1996.

Informacdes sobre o sono do paciente devem ser evidenciadas como
horario de inicio e término do sono, indicando o tempo total de registro e de sono.
Sendo assim observado se o paciente dormiu de forma satisfatéria, entre cinco ou
seis horas (MARTINEZ, 1999).
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A arquitetura do sono € um registro importante no diagndstico de diversas
doengas. Em particular, o tempo de laténcia do sono REM é uma medida
polissonografica valiosa. Sao considerados valores normais aqueles entre 65 a
120 minutos. Valores menores que 60 minutos sugerem depressao e inferiores a

10 minutos sdo indicativos de sonoléncia excessiva diurna (MARTINEZ, 1999).

O sono tem inicio no estagio 1 NREM, sucedendo-se as fases 2, 3 e 4
NREM e somente apods, aproximadamente, 90 minutos é que se inicia o sono
REM. O estagio 1 dura, em meédia, um a sete minutos, funciona como uma
transigao entre o estado de vigilia e sono, o estagio 2 vem em seguida e dura em
meédia de 10 a 25 minutos, o estagio 3 € de curta duragéo, servindo de transigao
ao estagio 4 que prevalece por um tempo médio de 20 a 40 minutos, finalizando o
ciclo com o estagio REM. Em seguida, observa-se um retorno aos estagios
anteriores de sono repetindo o ciclo quatro ou cinco vezes durante a noite
(REIMAO, 1996).

Nos adultos jovens o sono NREM representa entre 75% a 80% do tempo
total de sono (TTS), distribuidos da seguinte forma: estagio 1 (2% a 5%), estagio 2
(45% a 50%), estagio 3 (3% a 8%) e o estagio 4 (10% a 15%). O sono REM
representa entre 20% a 25% do TTS e o paciente pode apresentar despertares em
até 5% do TTS (REIMAO, 1996).

Em resumo, temos as seguintes caracteristicas polissonograficas em cada
fase de sono (MONTENEGRO, 2001):

Estagio 1: Sonoléncia. O ritmo alfa é atenuado, seu carater sinusoidal se
acentua e comega a desaparecer progressivamente, com aparecimento de ondas

lentas na freqliéncia teta, difusas.

Estagio 2: Sono leve. O paciente esta adormecido e nao responde,
facilmente, a estimulos externos. Atividade em ondas lentas de 2Hz a 7Hz,
continuas. Pouca ou nenhuma atividade abaixo de 2Hz. O aparecimento de fusos

e complexo K, que correspondem a uma onda pontiaguda e negativa de alta
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voltagem ao EEG, a qual é seguida de um componente positivo lento e dura

menos de 0,5s, comega e define o estagio 2 (REIMAO, 1996).

Estagio 3: Ondas lentas menores que 2Hz, de média a alta amplitude, em
20% a 50% do tracado. Complexo K presentes, mas menos frequentes que no

estagio 2.

Estagio 4: A atividade de base lentifica-se até que mais de 50% do tragado

se caracteriza por ondas lentas (<2Hz), de média a alta frequéncia.

REM: Diminuicdo do tbnus muscular, respiragao irregular, movimentos

rapidos oculares e atividade eletroencefalografica rapida semelhante a vigilia.
1.1.5.3. TRATAMENTO DA SAHSO

Estudos randomizados e ensaios controlados por placebo mostram que o
uso do CPAP (Continuous positive airway pressure) (Figura 3) associa-se a uma
diminuicdo nos niveis de sonoléncia e melhora da qualidade de vida, humor e o
estado de alerta (FARRE, 1999 apud FLEMONS, 2002). Outros estudos mostram
uma relacdo direta entre hipoxemia e um pior indice de qualidade de vida
(SATEIA, 2003). A terapia com CPAP contribui para a diminuigdo dos riscos
cardiovasculares além de ajudar a perder peso (GERALDO, 2001), tem sido
demonstrado que a utilizacdo do CPAP ocasiona uma reducdo nos niveis de

ativagao simpatica em pacientes com SAHSO (HEDNER, et al, 1995).

Medidas como redugao do peso, dormir em decubito lateral e evitar o uso
de alcool e sedativos, como os benzodiazepinicos mostram-se eficientes em
muitos casos (FLEMONS, 2002 e BALBANI, 1999). Nos casos de apnéia por
alteragbes anatbmicas da orofaringe o0s  procedimentos cirdrgicos
otorrinolaringolégicos mostram-se bastante eficientes, podendo inclusive atingir
resultados curativos ou funcionar como terapia coadjuvante (MARTINHO, 2004).
Na infancia a retirada cirurgica das tonsilas palatinas é um procedimento de
eleicdo (AVELINO, 2002).
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Figura 4 — Terapia com utilizagdo do CPAP

1.1.5.4. IMPLICACOES CLINICAS

A fragmentacéo do sono € provavelmente a responsavel pelos sintomas de
sonoléncia, reducdo da memodria e alteragdes do humor. O conceito de sonoléncia
deve ser entendido dentro de uma vis&do multidimensional (PIVIK 1991). Muitos
pacientes negam sonoléncia diurna e apresentam alteragdes importantes da
arquitetura do sono podendo-se especular que fung¢des qualitativas da vigilia
possam estar alteradas. Sintomas como fadiga, letargia, irritabilidade, perda da
concentragdo e alteragdbes do humor podem fazer parte dessas alteragdes
qualitativas. Alguns desses sintomas podem apresentar-se de forma inespecifica
em areas diversas como metabdlicas e/ou psiquiatricas contribuindo para
dificuldades de diagnéstico. Deve-se mencionar que o uso de alcool, cafeina e
agentes medicamentosos € freqUentemente observado, contribuindo

potencialmente para a piora dos sintomas (COLLOP, 1994).

Tem sido sugerido que a ocorréncia de SAHSO pode desencadear
transtornos do humor (OHAYON, 2003), como também, que apenas ocorre uma
associagao entre SAHSO e a presenca de sintomas depressivos (QURESHI,

2003). Em virtude deste quadro, € problematico o fato de que muitos pacientes
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passam a receber tratamento para sintomas depressivos, estando, portanto,
expostos a esta classe de medicamentos e seus efeitos deletérios, quando
possivelmente o tratamento direto da SAHSO minimizaria ou até eliminaria os
sintomas depressivos (MEANS et al, 2003). A extenséo, indicagao e o impacto que
o0 uso de antidepressivos causa sobre pacientes com SAHSO e sintomas

depressivos ainda ndo sédo conhecidos.
1.2. TRANSTONO DEPRESSIVO — DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

Os transtornos depressivos sao caracterizados predominantemente por
uma vulnerabilidade durante toda a vida a episédios de alteragdes do humor
envolvendo humor deprimido ou perda de interesse e prazer nas atividades, e
potencial continuo para mudancas oscilando entre estados de eutimia, depresséao
e hipomania (GRUENBERG & GOLDSTEIN, 1997). Esse transtorno envolve
alteragdes do humor vivenciadas como um sentimento de tristeza, irritabilidade,
rejeicdo, desespero, ou perda de interesse ou prazer. Sinais neurovegetativos ou
biolégicos associados a depressao incluem disturbios no sono, do apetite, do nivel

de energia, da libido e de atividade psicomotora.

Os transtornos depressivos constituem atualmente um reconhecido
problema de saude publica. Segundo levantamento feito pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS), a depresséo maior unipolar afeta cerca de 50 milhdes
de pessoas em todo o mundo, sendo considerada a primeira causa de
incapacidade entre todos os problemas de saude (MURRAY & LOPEZ, 1996). De
acordo com o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition
(DSM-1V), um transtorno depressivo pode ocorrer em qualquer idade (apesar de
as taxas serem maiores entre 25-44 anos de idade), em ambos os sexos (tendo as
mulheres o dobro do risco), e em qualquer classe socio-econémica (DRUSS et al,
2000).

Atualmente, diversos autores relatam a manifestacdo freqiente de

sintomas depressivos na populagdao em geral (SATEIA, 2002; SMITH, 2002;
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AKASHIBA, 2002), mostrando que tém um papel importante na qualidade de vida,
pois tais disturbios afetam as atividades diarias. O diagnostico precoce pode

minimizar a ocorréncia desses transtornos (AKASHIBA, 2002).

Alguns testes sdo atualmente utilizados e aprimorados para melhor
diagnosticar os sintomas depressivos. A reducao da laténcia do sono REM e o
aumento do conteudo de sono REM sédo indicativos da presenca de transtorno
depressivo (KUPFER et al apud SOUZA et al, 1999).

1.3. JUSTIFICATIVA

Disturbios respiratorios do sono sdo comuns e associam-se a um grande
numero de co-morbidades. Os fatores que influenciam a presenca de sintomas
depressivos, alteragdes do cronotipo, co-morbidades associadas e o uso de
agentes medicamentosos ndo sado, ainda, bem caracterizados em portadores da
SAHSO.
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2. OBJETIVOS:

Em pacientes com disturbio respiratério do sono, avaliar:

1.

A freqliéncia do diagnostico de SAHSO e as caracteristicas da

populacao estudada;

Os fatores que se relacionaram com a gravidade da SAHSO;

A distribuicdo do cronotipo e os fatores relacionados;

Os fatores relacionados ao indice cumulativo de comorbidades (ICC);

A correlagdo entre os resultados da polissonografia, as escalas
estudadas e os achados clinicos;

. O uso de nicotina, café, alcool e os farmacos mais utilizados e as

relacbes desses agentes com as manifestagdes clinicas e os dados

da polissonografia;

. A sonoléncia diurna e os fatores relacionados.
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3. METODO

3.1. PACIENTES E METODOS

3.1.1. LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado em uma clinica de referéncia para estudos e
avaliacao de disturbios do sono que atende pacientes provenientes da rede

publica e privada.
3.1.2. POPULACAO DO ESTUDO

A amostra inicial foi constituida de 145 pacientes consecutivos,
encaminhados por suspeita de disturbio respiratorio do sono para a realizagéo de
polissonografia. Os casos foram examinados no periodo de fevereiro a maio de
2006, e cinco individuos declinaram em responder os questionarios. Dessa forma,
a amostra final foi constituida por 140 pacientes com suspeita de disturbio

respiratério do sono.
3.1.3. DELINEAMENTO E DESCRICAO

Trata-se de um estudo transversal onde avaliamos as alteracées do sono,
as alteragbes do humor, o uso de medicamentos e a gravidade das co-
morbidades. Imediatamente apds a aplicacdo dos questionarios, todos os casos
foram submetidos a polissonografia para comprovagédo ou nao da sindrome, e
classificados de acordo com recomendacéo internacional conforme a presenca de
eventos respiratorios anormais em: SAHSO ausente (< 5 eventos/hora), SAHSO
leve (entre 5 e 15 eventos/hora), SAHSO moderada (entre 15 e 30 eventos/hora) e
SAHSO grave (> de 30 eventos/hora). Os dados demograficos e a avaliagao
comportamental da populagdo estudada foram registrados na mesma noite da

realizagao da polissonografia, assim como também o peso e a altura pra o célculo
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do indice de massa corporea (IMC), obtido pela divisdo da massa corporal pelo
quadrado da altura e classificada em: normal (IMC >20 e <25), sobrepeso (IMC
<25), obesidade (IMC >30 e <40) e obesidade modrbida (IMC >40). Uma histéria
medicamentosa sobre os tipos e doses de medicamentos utilizados foi feita

através de questionario especifico.

A polissonografia foi realizada em um laboratério de estudos de sono,
contando com quartos instalados apropriadamente para gerar um conforto
necessario ao paciente de modo que nao lembre um ambiente hospitalar, com
banheiro proprio, cameras para observagcdo de eventos especificos, ar-
condicionado para manter a temperatura entre 17°C e 25°C e um telefone para

comunicacao do paciente com a equipe de observacgao.

3.1.4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos os individuos de ambos os sexos, com idade igual ou
superior a 18 anos, com suspeita de disturbio respiratério do sono, que
concordaram em participar do estudo e assinaram o termo de consentimento apds

explicacado detalhada do procedimento.

3.1.5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com quadro clinico grave associado a doengas renais,
pulmonares, cardiacas, neurologicas, hepaticas ou neoplasicas foram excluidos
do estudo. O uso de alcool e drogas ilicitas no dia do estudo foram considerados
critérios de exclusdo para o estudo. Pacientes com sintomas demenciais ou outra
deficiéncia que impedisse ou dificultasse a obtencdo dos dados através dos

questionarios foram excluidos do estudo.
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3.1.6. ASPECTO ETICO E CONSENTIMENTO LIVRE
ESCLARECIDO

Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento (em anexo) apos
as devidas informacgdes a respeito deste. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara (UFC) e aprovado, também,

pela direcédo da clinica de estudos do sono.

3.2. INSTRUMENTOS DE AVALIAGAO

3.2.1. OS QUESTIONARIOS

Todos os casos foram submetidos a polissonografia. Na noite do exame, os
pacientes preencheram um questionario estruturado sobre os dados individuais.
Foi entdo aplicada a escala de Hamilton de 17 itens (HAM-D 17 itens) para
avaliagdo da intensidade dos sintomas depressivos (HAMILTON, 1960), uma
pontuacdo superior a 10 definiu a presengca de sintomas depressivos
(ZIMMERMAN, 2005). A escala de sonoléncia de Epworth foi utilizada, nesta
escala um valor maior que 10 foi considerado para a presenca de sonoléncia
excessiva diurna (JOHNS, 1991). A escala de cronotipo (escala de Morningness-
eveningness de Horne e Ostberg, 1976), ja validada e adaptada as caracteristicas
e habitos de nossa populagdo (BENEDITO-SILVA, 1990), foi utilizada para a
identificacdo de preferéncia matinal ou vespertina. O individuo foi entao
classificado como definitivamente vespertino (16 a 30), moderadamente vespertino
(31 a 41), nem matutino nem vespertino (42 a 58), moderadamente matutino (59 a
69) e definitivamente matutino (70 a 86). O indice cumulativo de co-morbidades
(ICC) (Cumulative lliness Rating Scale - CIRS) foi utilizado para definir a gravidade
dos sintomas associados. Esse questionario avalia sobre a presenca e gravidade
de alteragdes permanentes ou temporarias nos sistemas: cardiovascular e
respiratério, trato gastrintestinal (TGl), sistema geniturinario, musculo-esquelético

e tegumentar, neuropsicolégico e enddcrino. O diagnéstico de hipertensédo e
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diabetes foi realizado anteriormente por avaliagdo médica e obtido através de
relato do paciente. Um questionario sobre o uso de medicamentos nos ultimos 30

dias foi aplicado. Todos estes testes foram realizados na mesma noite.

3.2.2. POLISSONOGRAFIA

Um estudo do sono, através de uma polissonografia, foi realizado para a
confirmagao diagndstica da SAHSO durante uma noite inteira em um laboratério

de sono.

As polissonografias foram realizadas com os pacientes em seus horarios
habituais de sono e as luzes apagadas entre 21h e 23h. Os testes foram
preparados por técnicos em polissonografia, utilizando o sistema internacional 10-

20 para a colocagao de eletrodos.

Os aparelhos utilizados foram um sistema computadorizado, modelo Alice
1, composto por unidade central de processamento e acessorios (eletrodos de
superficie e transdutores) acoplados ao paciente. O sistema é interligado por
cabos e conectado a um PC, que analisa e armazena as informagdes necessarias
para o estudo polissonografico. Posteriormente, os dados foram avaliados por um

meédico habilitado para realizagdo de diagndstico polissonografico.

Foram utilizadas quatro derivagdes para o eletroencefalgrama (EEG) (C3-
A2, C4-A1, 02-A1 e O1-A2), (Figura 4) dois canais para eletrooculograma (EOG)
(direito e esquerdo), dois para eletromiograma (EMG) (submentoniano e tibial) e
um canal para eletrocardiograma (ECG). Foram utilizados também o registro da
saturacdo arterial de oxigénio através de um oximetro, fluxo aéreo nasal, e
medidas de expansao toracica e abdominal e ainda registros de posicdo do
paciente e de ronco. Os pacientes foram monitorados com camera infravermelha

para deteccao de outros movimentos durante o sono (MEDEIROS, 2005).
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Figura 5 — Sistema internacional 10-20 para realizagao de polissonografia

Nasion

Para a instalacdo dos aparelhos foram tomadas medidas de higienizagéo
do couro cabeludo para a colocagdo dos eletrodos de EEG, utilizando gaze,
colédio e secagem com ar quente. Uma pasta condutora foi acrescentada a
concha do eletrodo e um esparadrapo preveniu a evaporagao durante o sono. O
EOG utilizou dois eletrodos perioculares horizontais, no canto externo de cada
olho, um levemente acima e outro levemente abaixo da linha horizontal. Para
fixacdo dos eletrodos perioculares foram utilizados apenas a pasta condutora e o
esparadrapo. Os estagios de sono de um a quatro foram identificados de acordo
com a versao modificada do método de Rechtschaffen e Kales, usando marcas
feitas no intervalo de 30 segundos (MEDEIROS, 2005).

Para analise dos parametros polissonografico, observamos as seguintes
variaveis (CHAVES JUNIOR, 1997):

|. Laténcia do sono (Lsono): tempo decorrido desde o inicio do registro

até o primeiro aparecimento do estagio 1;

II. Laténcia de REM (LREM): tempo decorrido desde o inicio do sono até

o primeiro aparecimento do estagio REM;



VI.

VII.

VIII.

XI.
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Tempo total de registro (TTR): tempo decorrido desde o inicio até o fim

do registro;

Tempo total de sono (TTS): tempo de sono propriamente dito,
excluindo-se as laténcias inicial e final, bem como os periodos de

vigilia;

Eficiéncia do sono (ES): razdo entre o TTS e TTR expressas em
porcentagem;

Estagios de sono: 1, 2, 3 e 4 (sendo o 3 e 4 juntos) e o sono REM,;
Numero de despertares;

Eventos respiratérios:

a. Apnéias, caracterizadas por auséncia ou redugdes, maiores
que 80% em relacdo ao valor basal do fluxo aéreo,
associadas, ou nao, a auséncia de distensdo téraco-

abdominais de duracéo superior a 10 segundos;

b. Hipoapnéias, caracterizadas por 50% a 80% do valor basal do
fluxo aéreo, associadas, ou ndo, a auséncia de distensao

téraco-abdominais de duragéo superior a 10 segundos;

indice de apnéia-hipoapnéia (IAH): Numero de apnéia e hipoapnéias
por TTS; indice de apnéia (IA): numero de apnéias por hora de TTS;

indice de hipoapnéia (IH): numero de hipoapnéia por hora de TTS;

Tipos de apnéia: toda auséncia ou redu¢cdo maior que 80% do fluxo
aéreo com persisténcia de movimentos téraco-abdominal foi

considerada como apnéia;

Duracédo dos eventos em segundos: duragdo média e maxima;
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Xll. Saturagdo de oxihemoglobina em porcentagem: saturagdo média,
minima e porcentagem do TTR em que a saturacéo esteve abaixo de
90%;

XIIl.  Movimentos periddicos de extremidades (MPE): indice de eventos por

hora de sono

3.2.3. CONSUMO DE CIGARROS, CAFE, ALCOOL, E DE
MEDICAMENTOS.

Foram considerados como tabagistas, aqueles pacientes que fumavam

mais de 10 cigarros por dia.

Consideramos consumidores de café, aqueles que consumiram mais de 3

xicaras por dia.

Consideramos o consumo de alcool naqueles pacientes que consumiam

qualquer tipo de bebida alcodlica por trés ou mais dias por semana.

Foi utilizado um questionario para avaliagdao do uso de medicamentos nos
ultimos 30 dias, entretanto, levamos em consideragao, apenas, 0 uso na noite em
que se realizou o estudo, uma vez que observamos a possibilidade de um viés de

memoria dos pacientes.

3.3. ANALISE ESTATISTICA

Os dados clinicos e demograficos foram expressos em média e desvio
padrdao, quando adequado. Os dados foram comparados através de ANOVA ou
Kruskall-Wallis quando adequado. O teste t e Mann-Whitney foi utilizado para
comparar os dados de pacientes em uso de farmacos, café, alcool e fumo.
Utilizamos analise bivariada (teste de Spearman) entre os dados clinicos e
comportamentais. Para a analise dos fatores associados a presenga de sintomas

depressivos, a analise de regressao logistica foi utilizada. Os dados foram
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submetidos a um pacote do SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for
Windows versao 12.0. (*valores de significancia). O nivel de rejeigcdo da hipotese

de nulidade foi fixado em cinco por cento (0,05).
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4. RESULTADOS

Avaliamos 140 pacientes com suspeita de SAHSO com idade entre 19 e 88
anos (x=45,5 +14,7), sendo 48 (34,3%) do sexo feminino e 92 (65,7%) do sexo
masculino. Os dados demograficos da populagcdo estudada acham-se
representados na Tabela 1. Quatorze individuos (10%) eram portadores de ronco,
41 (29,3%) apresentavam SAHSO leve, 37 (26,4%) SAHSO moderada e 48
(34,3%) SAHSO grave. Apnéia grave foi o diagnostico mais frequente entre os

pacientes.

Tabela 1 — Distribuicdo de freqliéncias da amostra de acordo com o

diagnoéstico de SAHSO e de ronco primario.

DIAGNOSTICO FREQUENCIA PERCENTUAL (%)
RONCO PRIMARIO 14 10,0
APNEIA LEVE 41 29,3
APNEIA MODERADA 37 26,4
APNEIA GRAVE 48 34,3
TOTAL 140 100

Os indices de massa corporea (IMC) variaram entre 20,3 e 55,8 e
observou-se que 104 pacientes (74,3%) estavam acima do peso ideal (IMC>25).
Do total coletado na amostra 62 (44,3%) apresentavam-se com sobrepeso
(IMC>25 e <30), 34 (24,3%) com obesidade (IMC>30 e <40) e casos de obesidade
morbida (IMC>40) foram observados em oito (5,7%) individuos. A maior parte dos
pacientes diagnosticados com SAHSO era do sexo masculino (Tabela 2). Os
pacientes com SAHSO moderada e grave eram semelhantes entre si com relagao
a idade e IMC e no geral, eram mais idosos. Os pacientes com SAHSO grave

apresentavam maior IMC que aqueles com ronco e SAHSO leve.
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Tabela 2 — Caracteristicas demograficas dos pacientes de acordo com o

diagnéstico SAHSO e de ronco primario.

p?icr)rr:écrci’o Apnéia leve mﬁz:z?ja Apnéia grave ANOVA Total
(N=14) (N=41) (N=37) (N=48) F,P (N=140)
Idade
Variagao 25-58 19-73 19-88 19-81 F=4.00 19-88

M +dp 40,4 +9.93 39,7 +13,39%% 48,1 +14,26° 48,8 +15,40° P=0.007 45,53 +14,73
Sexo

b,c,d a,d a a,b F= 12,4
M/F 3/11 24/17 24/13 4117 P= 0,000* 92/48
IMC
Variagdo  21-29,6 20,3-44,5 21,1-55,8 22,1-52,1 F=4.68 20,3-55,8
Mz+dp 25,32+2,34° 27,48+4,99° 29514587 30,87 +6,63°° P=0.004 28,93 +5,85
M — Média
dp — Desvio padréo
P<0,05

*Teste do qui quadrado

®Tukey - estatisticamente significante quando comparado ao grupo com ronco

bTukey - estatisticamente significante quando comparado ao grupo com SAHSO leve
“Tukey - estatisticamente significante quando comparado ao grupo com SAHSO moderada
dTukey - estatisticamente significante quando comparado com SAHSO grave

A presenca de sintomas depressivos foi avaliada através da escala de
Hamilton. Observou-se uma variagao entre zero e 25 (7,1 £5,14), de tal forma que
33 (23,6%) individuos apresentavam tais sintomas. Nao houve variagao entre os
grupos (P=0,39) (Tabela 3). Sonoléncia excessiva diurna (SED) avaliada através
da escala de Epworth mostrou uma oscilagao entre um e 24 (9,93 +4,55) e 58
individuos (40%) apresentavam SED. Nao houve diferenga entre os grupos quanto
ao grau de SED (P=0,31). O ICC, que avalia o indice cumulativo de co-
morbidades, oscilou entre zero e 10 (3,54 +2,02). Nao se observou diferenga entre
os grupos (P=0,49). A avaliagdo do cronotipo através da escala de Horne e
Ostberg mostrou uma variagdo entre 19 e 42 (35,41 1£5,02) e ndo se observou

diferenca entre os grupos (P=0,21) (Tabela 3).

Dentre os pacientes estudados, 51 (36,4%) relataram hipertenséo e a

presencga desta relacionou-se com o ICC (P=0,000).
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Tabela 3 — Resultados obtidos através das escalas de Hamilton, Epworth,
indice Cumulativo de co-morbidades (ICC) e de cronotipo de Horne e Ostberg, de

acordo com o diagndstico.

Ronco . Apnéia Apnéia Kruskall-
N Apnéia leve Wallis Total
primario moderada grave F.p
ESE
Variagao 1-14 2-21 3-24 1-24 F=1,19 1-24
M xdp 8,3+4,03 9,7+4,47 10,89+4,66 10,02+4,65 P=0,31 9,93 +4,55
HAM D-17
Variagao 1-25 0-25 0-17 0-20 F=1,01 0-25
M +dp 8,93 +7 7344498 6,22+45  6,9+511 P=0,39 714514
ICC
Variagao 0-7 0-10 0-7 0-10 F=0,81 0-10
M+dp  3,86%221 312#212 3,73#1,73 352%1,99 P=049 3,54 +2,02
EC
Variagao 26-42 19-42 22-42 25-42 F=1,55 19-42

Mtdp 34,64 5,87 34,51 +542 34,78 538 36,5439 P=0,21 3541 +5,02

ESE — Escala de sonoléncia de Epworth

HAM D-17 — Escala de depress&o de Hamilton M = média )
ICC — indice cumulativo de co-morbidade dp = desvio padrao
EC — Escala de cronotipo de Horne e Ostberg *=p<0,05

Dentre os medicamentos utilizados, destacamos os 10 mais freqlientes
(Tabela 4). Os medicamentos mais usados pelos pacientes foram os pertencentes

a classe dos benzodiazepinicos, seguidos dos betabloqueadores (Tabela 4).

Outros medicamentos presentes na amostra foram os bloqueadores da
bomba de prétons e antagonistas H, classificados como antiulcerosos, os
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e bloqueadores dos
canais de Calcio completam os cinco medicamentos mais freqlientes em nosso

estudo.
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Tabela 4 — Frequéncia dos medicamentos mais utilizados

Medicamento n Percentual de pacientes (%)
Benzodiazepinicos 17 11,9
Betabloqueadores 15 10,5
Inibidores da ECA 15 10,5
Antiulcerosos 13 9,1
Bloqueadores dos canais de Ca™ 13 9,1
Antagonistas da Angiotensina 11 7,7
ISRS 10 7,0
Diuréticos tiazidicos 10 7,0
Estatinas 8 5,6
Antiagregantes plaquetarios 8 5,6

A analise comparativa entre o uso de farmacos, substancias, achados
clinicos (Tabelas 5 e 6) e de polissonografia (Tabelas 7 e 8) revelou diversos
achados que serédo especificados a seguir. Escores mais elevados da escala de
Hamilton foram observados nos pacientes em uso de benzodiazepinicos
(P=0,003) e inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (ISRS) (P=0,001). O
cronotipo revelou uma preferéncia mais matutina nos que usavam bloqueadores
de canais de calcio (P=0,01) e inibidores da ECA (P=0,01). Uma preferéncia
vespertina foi observada nos fumantes (P=0,003). Escores menores no ICC foram
observados nos individuos com uso frequente de alcool (p=0,03) e maior naqueles
em uso de qualquer um dos 10 medicamentos estudados: Antagonistas da
angiotensina (P=0,03), anti-agregantes plaquetarios (P=0,01), anti-ulcerosos
(P=0,01), benzodiazepinicos  (P=0,001), betabloqueadores  (P=0,002),
bloqueadores de canais de célcio (Blog. De Ca*™) (P=0,01), estatinas (P=0,02),
inibidores da ECA (iECA) (P=0,002), ISRS (P=0,000) e diuréticos tiazidicos (TZD)
(P=0,01). O IAH foi mais elevado em pacientes em uso de anti-agregantes
plaquetarios (P=0,02). A saturagdo arterial minima de oxigénio foi menor em
individuos que estavam em uso de beta-bloqueadores (P= 0,04). A laténcia de

sono foi maior em individuos em uso de antiulcerosos (P= 0,02) e ISRS (P= 0,02).
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A laténcia de REM foi menor naqueles que fumavam (P= 0,01). A eficiéncia de

sono foi maior nos fumantes (P= 0,03).

Tabela 5 — Correlacédo entre o uso de medicamentos e os resultados das
escalas de Hamilton (HAM D-17), Epworth (ESE), de cronotipo de Horne e
Ostberg (EC) e de indice Cumulativo de co-morbidades (ICC).

ESE HAM D-17 EC icc
ARA
N3o/Sim (Mtdp) 9,87+4,54/10,91+4,65 7,07+5,08/6,91+6,12  35,1645,16/37,09+2,34 3,39+1,99/4,55+1,63
P 0,32 0,84 0,46* 0,03

Anti-agregantes
Nao/Sim (Mdp)
P
Anti-ulcerosos
Nao/Sim (Mdp)
P
Benzodiazepinas
Nao/Sim (Mxdp)
P
B-bloqueadores
Nao/Sim (Mdp)
P
Blog. de Ca™*
Nao/Sim (Mdp)
P
Estatinas
Nao/Sim (Mdp)
P
iECA
Nao/Sim (Mzdp)
P
ISRS
Nao/Sim (Mdp)
P
Diuréticos TZD
Nao/Sim (Mdp)
P

9,98+4,55/10+4,89
1,00

9,98+4,58/10,08+4,42
0,79

10,08+4,57/9,29+4,44
0,52

9,9+4,56/10,79+4,56
0,37

9,91+4,54/10,31+4,76
0,69

9,95+4,61/10,71+£3,35
0,40

10,19+4,58/8,0+3,89
0,09

9,99+4,65/9,88+2,41
0,87

9,92+4,51/10,30+5,20
0,91

7,08+5,08/6,5+6,25
0,56

6,94+5,18/8,15+4,63
0,30

6,4514,60/11,4116,67
0,003

7,13+4,95/6,36+6,76
0,29

7,23%5,27/5,37+3,52
0,25

7,08+5,15/6,57+5,19
0,84

6,74+4,86/9,67+6,74
0,11

6,60+4,67/14,50+6,88
0,001*

7,02+5,26/7,50+3,56
0,52

35,1+5,06/38,5+2,67
0,05

35,03+5,14/37,85+2,30
0,07

35,25+5,02/35,59+5,08
0,76

35,18+4,99/36,29+5,27
0,32

34,9915,09/38,46+2,90
0,01*

35,2045,08/37,14+3,18
0,38

35,05+4,98/37,5315,01
0,01*

35,36+4,98/34,25+5,80
0,63

35,2945,08/35,70+4,39
0,92

3,38%1,91/5,38+2,32
0,01*

3,38%1,98/4,62%1,61
0,01*

3,28%+1,87/5%2,18
0,001*

3,33%1,98/4,93%1,32
0,002*

3,33%1,91/4,92+2,17
0,01*

3,42%2,00/4,86%0,69
0,02*

3,26%1,81/5,33%2,41
0,002*

3,31+1,84/6,50£1,85
0,000*

3,38%2,00/4,80%1,22
0,01*

Teste de Mann-Whitney

*Os valores em azul expressam resultados com valor de P<0,05
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Tabela 6 - Correlagédo entre o tabagismo, o uso de alcool e de café e os
resultados das escalas de Hamilton (HAM D-17), Epworth (ESE), de cronotipo de
Horne e Ostberg (EC) e de indice Cumulativo de co-morbidades (ICC).

ESE HAM D-17 EC ICC
Alcool

Nao/Sim (Mzdp) 9,6315,04/10,21+4,23  8,28+5,78/6,28+4,55 36+4,96/34,8515,02 4,02%2,23/3,1611,74

P 0,35 0,07 0,11 0,03*

Tabagismo

Nao/Sim (Mtdp)  9,8+4,33/11,2945,89 7,11+5,15/6,59+5,11  35,80%+4,69/31,59+5,85 3,59+1,98/2,76+1,88

P 0,34 0,87 0,003* 0,20

Café

Nao/Sim (Mzdp) 10,01+4,58/10,21+4,71  7,0245,33/7,36+4,67 35,25+5,09/34,93+4,93 3,5612,04/3,14+1,67

P 0,81 0,45 0,64 0,39

Teste de Mann-Whitney  *Os valores em azul expressam resultados com valor de P<0,05



Tabela 7 - Correlagéo entre o uso de medicamentos e os resultados da polissonografia.

Percentual do

IAH TS Sat O, minima petfnr?c{%giia Laténciade - Laténciade  Eficiénciado MPE
Sat0,<90%
Anti-angiotens
Mz*dp (Nao)/ 26,56+23,26/ 349,9+70,75/ 81,54+8,66/ 14,36+22,40/ 12,59+12,17/ 112,99+65,09/ 85,65+10,89/ 2,40+7,34/
Mz*dp (Sim) 32,61+20,04 342,36468,15 75,54+10,54 13,2046,63 13,04+£10,54 122,26+77,94 85,37+11,43 2,60+3,85
P 0,36 0,73 0,09 0,80 0,89 0,71 0,94 0,88
Anti-agregantes
Mzdp (Nao)/ 25,96+22,60/ 351,37+£71,02/ 80,84+9,51/ 14,41+22,60/ 12,63+12,12/ 113,35+64,44/ 85,96+10,90/ 2,26+7,19/
Mzdp (Sim) 47,78%+21,37 315,12442,58 80,50+4,63 16,06+13,24 13,43+10,04 114,36+90,70 79,4648,62 4,63+5,11
P 0,02* 0,05 0,85 0,78 0,83 0,97 0,07 0,24
Anti-ulcerosos
Mzdp (Nao)/ 26,18+23,08/ 352,33+70,58/ 81,08+9,35/ 14,59+21,86/ 11,82%+11,60/ 114,70+66,17/ 86,17+10,79/ 2,30+7,36/
Mzdp (Sim) 37,26+£20,67 317,83+58,01 78,37+8,56 14,74+21,22 21,03%12,90 101,00+63,26 79,91+£10,29 3,32+3,57
P 0,07 0,07 0,30 0,98 0,02* 0,47 0,05 0,40
Benzodiazepinas
Mz*dp (Nao)/ 28,01+23,35/ 351,07+71,34/ 80,96+9,35/ 12,46+19,31/ 12,42412,47/ 111,06+60,72/ 86,01+10,79/ 2,30+7,40/
Mzdp (Sim) 21,44+20,26 334,3+59,14 79,57+8,84 36,96+32,98 14,55+7,61 130,08+95,31 82,50+11,21 3,1114,05
P 0,23 0,32 0,58 0,17 0,33 0,43 0,23 0,51
B-bloqueadores
Mz+dp (Nao)/ 26,83+23,37/ 349,04+71,73/ 81,4119,04/ 13,28+21,51/ 12,47+12,17/ 110,95+57,42/ 85,74+10,93/ 2,42+7,39/
Mzdp (Sim) 30,64+20,08 350,00+50,91 74,75%9,83 25,95+20,50 14,50+10,37 135,14+117,75 84,22+10,50 2,19+3,12
P 0,51 0,95 0,04* 0,20 0,50 0,46 0,61 0,83
Teste T *Os valores em azul expressao resultados com valor de P<0,05



Tabela 7 - Correlagédo entre o uso de medicamentos e os resultados da polissonografia (continuagao).

Percentual do

IAH TS Sat O, minima p:fr:;{%giia Laténciade  Laténciade  Eficiénciado MPE
" Sat0,<90%
Bloq. de Ca
Mzdp (Nao)/ 26,44+23,36/ 351,12+72,56/ 81,439,006/ 12,57+19,89/ 12,51+£12,41/ 115,41+66,83/ 85,87+10,97/ 2,35+7,39/
Mzdp (Sim) 32,83+£19,14 331,16140,33 77,4617,06 23,17+28,93 13,427,422 97,73456,39 83,29+10,17 3,10+3,08
P 0,27 0,15 0,08 0,32 0,71 0,30 0,40 0,50
Estatinas
Mzdp (Nao)/ 26,81+23,12/ 348,50+70,92/ 81,28+8,99/ 13,94+20,79/ 12,62+12,10/ 113,411+65,22/ 85,54+10,98/ 2,41+7,24/
Mzdp (Sim) 36,47+20,56 362,00+51,50 72,42+11,22 33,17+45,17 13,78+10,15 113,42+81,86 86,37+9,07 2,17+3,22
P 0,26 0,56 0,08 0,65 0,77 1,00 0,82 0,86
iECA
Mz*dp (Nao)/ 25,85+22,23/ 351,51+71,16/ 80,97+9,04/ 12,39+20,80/ 12,81+£12,45/ 113,07+66,39/ 86,04+10,89/ 2,45+7,42/
Mzdp (Sim) 36,88+27,68 329,23160,93 81,60+8,37 25,61+24,49 11,1047,53 119,10+64,08 82,22+10,65 2,07+3,46
P 0,15 0,23 0,79 0,18 0,45 0,73 0,20 0,73
ISRS
Mzdp (Nao)/ 27,80+23,28/ 347,74+71,09/ 80,86+9,30/ 14,77+21,90/ 12,19%£12,02/ 109,35+59,96/ 85,42+11,12/ 2,26+7,19/
Mzdp (Sim) 17,56+16,53 377,58+35,16 79,8349,55 10,21+12,52 20,75%8,36 179,31+£114,98 88,3314,69 4,57+5,02
P 0,13 0,09 0,80 0,69 0,02* 0,13 0,15 0,25
Diuréticos TZD
Mzdp (Nao)/ 26,83+23,22/ 347,95+72,00/ 81,28+9,03/ 13,12+21,06/ 12,61+12,34/ 113,38+66,48/ 85,63+11,08/ 2,34+7,26/
Mzdp (Sim) 29,75+21,21 368,75+32,67 78,10%7,55 29,26126,76 12,80+6,82 118,20+61,60 85,61+8,56 3,4214,79
P 0,68 0,14 0,23 0,31 0,94 0,81 0,99 0,54
Teste T *Os valores em azul expresséao resultados com valor de P<0,05



Tabela 8 - Correlagéo entre o tabagismo, o uso de alcool e de café e os resultados da polissonografia.

Percentual do

IAH TS Sat O, minima petfrrrz{r%gzia Laténciade  Laténciade  Eficiénciado MPE
) Sat0,<90%
Alcool
Mzxdp (Nao)/ 26,17+24,62/ 354,14166,91/ 82,0819,07/ 18,67+25,91/ 12,62+8,65/ 116,39+69,11/ 86,54+10,27/ 3,74+10,89/
Mzdp (Sim) 27,86+22,10 346,05+72,13 80,07+9,37 12,25+18,61 12,71+13,72 111,55+64,00 84,99+11,24 1,55+2,50
P 0,68 0,52 0,22 0,32 0,96 0,68 0,40 0,15
Tabagismo
Mzdp (Nao)/ 26,12+21,62/ 347,10+£70,14/ 81,29+8,60/ 14,14+19,74/ 11,98+9,28/ 117,68+67,09/ 84,81+10,70/ 2,37+7,54/
Mzdp (Sim) 35,10+31,11 363,40169,84 77,31£13,10 17,54+32,33 17,73+23,66 82,97%46,82 91,24+10,65 2,57+2,15
P 0,26 0,39 0,25 0,78 0,33 0,01* 0,03* 0,81
Café
Mzdp (Nao)/ 25,47+22,20/ 347,54165,16/ 80,82+9,69/ 12,85+20,21/ 13,17+13,02/ 112,70+66,60/ 85,29+10,96/ 2,68+7,99/
Mzdp (Sim) 33,72425,39 358,12188,15 80,1048,25 16,98+20,08 11,12+7,73 118,94+65,59 87,5849,70 1,47+2,25
P 0,12 0,57 0,69 0,55 0,29 0,65 0,28 0,17
Teste T *Os valores em azul expressao resultados com valor de P<0,05



Em todos os grupos, uma preferéncia por um cronotipo vespertino foi

observada (Tabela 9).

Tabela 9 — Distribuigado dos cronotipos de acordo com o diagnéstico.

Grau de apnéia Cronotipo Percentual (%)
Definitivamente matutino -
Moderadamente matutino -

Ronco Nem vespertino nem matutino 7.1
Moderadamente vespertino 57,1
Definitivamente vespertino 35,7

100

Definitivamente matutino -
Moderadamente matutino -

Leve Nem vespertino nem matutino 2,4
Moderadamente vespertino 73,2
Definitivamente vespertino 24,4

100

Definitivamente matutino -
Moderadamente matutino -

Moderada Nem vespertino nem matutino 2,7
Moderadamente vespertino 78,4

Definitivamente vespertino 18,9

100

Definitivamente matutino -
Moderadamente matutino -

Grave Nem vespertino nem matutino 2,1
Moderadamente vespertino 87,5
Definitivamente vespertino 10,4

100

Observou-se que independente do diagndstico, os individuos jovens
apresentavam uma preferéncia vespertina (ANOVA, P=0,000) (Figura 6). Casos
com sintomas depressivos apresentavam uma maior preferéncia vespertina
(P=0,03). A figura 7 mostra a distribuicdo dos cronotipos em pacientes com e sem

sintomas depressivos.
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Figura 6 — Distribuicdo das idades agrupadas pelo cronotipo.

70- 1 — Nem matutino nem vespertino
2 — Moderadamente vespertino
60= 3 — Definitivamente vespertino

Idade

Figura 7 — Distribuicdo dos cronotipos de acordo com a presenga ou nao de

sintomas depressivos.

100 -
90
80 -
70 - O nem matutino
60 - nem vespertino
50 - B moderadamente
vespertino
40 - @ definitivamente
30 - vespertino
20 +
10
0 ,
Auséncia de sintomas Presenca de sintomas
depressivos depressivos

Uma analise bivariada entre os dados clinicos e laboratoriais € apresentada
na Tabela 10. Os pacientes mais jovens eram mais freqlientemente tabagistas
(Tabag) (P=0,001) e tinham maior preferéncia vespertina (P= 0,000). Pacientes
mais idosos tinham maior ICC (P=0,000), maior IAH (P=0,005), menor saturagao

arterial de oxigénio (SO2 min) (P=0,001), maior laténcia de sono (L sono) (P=



55

0,003), menor eficiéncia do sono (ES) (P=0,000) e maior quantidade de
movimentos periddicos de extremidades (MPE) (P=0,039). Individuos com maior
IMC apresentavam maiores escores na escala de Hamilton (HAM D-17) (P=0,003),
maior IAH (P=0,000), menor saturacédo arterial de oxigénio (P=0,000) e maior
quantidade de movimentos periddicos de extremidades (P=0,043). Pacientes
fumantes eram mais vespertinos (P=0,002), tinham menor laténcia de REM
(P=0,028), maior eficiéncia do sono (P=0,002) e maior quantidade de movimentos
periodicos de extremidades (P=0,006). Os escores da escala de sonoléncia de
Epworth (ESE) eram inversamente relacionados a laténcia do sono REM (L REM)
(P=0,027). Os escores da escala de Hamilton eram diretamente relacionados aos
indices de co-morbidades (P=0,000). Os individuos com maiores escores do ICC
tinham maior laténcia do sono (P= 0,003). O IAH relacionou-se inversamente com
a saturacgao arterial de oxigénio (P=0,000) e com a eficiéncia do sono (P=0,003). O
IAH relacionou-se diretamente com a quantidade de MPE (P=0,003). A saturagéo
arterial de oxigénio apresentou uma tendéncia para correlagdo inversa com a
quantidade de MPE (P=0,06). A laténcia de sono correlacionou-se inversamente
com a eficiéncia do sono (P=0,000) e diretamente com a quantidade de MPE
(P=0,000). Observou-se uma tendéncia para uma correlagdo inversa entre a
laténcia de sono REM e a eficiéncia do sono (P=0,074). A eficiéncia do sono

correlacionou-se de forma inversa com a quantidade de MPE (P=0,007).



Tabela 10 — Analise bivariada entre os dados clinicos, as escalas de avaliacao e os resultados da polissonografia.

Idade IMC Tabag ESE HAM D-17 Crono ICC IAH SOz min L sono L REM ES
r=-0,106
IMC =0213
r=-0,277" r=0,134
Tabag - 0001 p=0,114
ESE r=-0,024 r= 0,105 r= 0,084
p= 0,780 p= 0,214 p= 0,321
HAM r=-0,029 r=0,252** r=-0,025 r= 0,068
D-17 p= 10,732 p= 0,003 p= 0,765 p=0,423
Crono r=0,436** r=-0,046 r=-0,258** r=-0,116 r=-0,139
p= 0,000 p= 0,588 p= 0,002 p= 0,168 p= 0,099
IcC r=0,321** r=0,125 r=-0,115 r= 0,037 r=0,362** r=-0,033
p= 0,000 p=0,138 p=0,173 p= 0,657 p= 0,000 p= 0,693
IAH r=0,236** r=0,333** r=0,076 r= 0,059 r=-0,068 r=0,148 r=-0,002
p = 0,005 p= 0,000 p= 0,371 p= 0,489 p= 0,428 p= 0,080 p= 0,984
SO, min ™ -0,291** r=-0,327** r=-0,085 r=-0,058 r=0,118 r=-0,097 r= 0,068 r=-0,642*
2 p= 0,001 p= 0,000 p= 0,331 p= 0,504 p= 0,174 p= 0,264 p= 0,436 p= 0,000
L sono r=0,249** r=0,100 r=-0,035 r=-0,026 r= 0,046 r=0,072 r=0,253* r= 0,066 r=-0,007
p= 0,003 p= 0,245 p= 0,677 p= 0,758 p= 0,592 p= 0,396 p= 0,003 p= 0,438 p= 0,937
L REM r=-0,054 r= 0,021 =-0,187* =-0,188* r=0,025 r= 0,009 =-0,008 r= 0,051 r= 0,064 r=0,156
p= 0,532 p= 0,811 p= 0,028 p= 0,027 p= 0,768 p= 0,920 p= 0,928 p= 0,553 p= 0,463 p= 0,067
ES r=-0,366** r= 0,096 r=0,265** r=0,017 r=0,032 r=-0,110 r=-0,149 r=-0,252** r=-0,022 r=-0,379** r=-0,153
p=0,000 p= 0,262 p= 0,002 p= 0,842 p= 0,708 p=0,197  p=0,079 p= 0,003 p=0,803  p=0,000 p= 0,074
MPE r=0,177* r=0,174* r=0,233** r=-0,066 r=0,126 r= 0,021 r=0,158 r=0,253** r=-0,165 r=0,327** r=-0,051 r=-0,228**
p= 0,039 p=0,043 p= 0,006 p= 0,442 p= 0,142 p=0,808  p=0,066 p= 0,003 p=0,060  p=0,000 p=0,556  p=0,007

** Correlacédo significante com p < 0,01

* Correlagao significante com p < 0,05



Os fatores que se associaram a presencga de sintomas depressivos foram o
sexo feminino, o IMC, o cronotipo e a presenca de MPE. Observou-se uma
tendéncia de associagao entre o uso de alcool (P=0,08) e o uso frequente de café

(P=0,05) com os sintomas depressivos (Tabela 11).

Tabela 11. Analise de regressao logistica entre os sintomas depressivos

(Escala de Hamilton > 10) e os dados clinicos e de polissonografia.

Variaves

OR (IC) / Valor de p

Sexo
Idade
IMC
Hipertensao
Uso de alcool
Tabagismo
Uso frequente de café
Sonoléncia
Cronotipo
TTS
IAH
Sa02 minima
Laténcia do sono
Laténcia do REM
Eficiéncia do sono

MPE

3,07** (1,38-6,88) / P= 0,006

0,99 (0,97-1,02) / P=0,76
1,07* (1,00-1,13) / P=0,04
0,84 (0,37-1,89) / P=0,68
2,01 (0,91-4,43) / P=0,08
1,41 (0,45-4,35) / P=0,54
1,36 (0,99-1,86) / P=0,05
1,51 (0,69-3,32) / P=0,30
2,43* (1,03-5,73) / P=0,04
0,99 (0,99-1,00) / P=0,73
1,00 (0,98-1,01) / P=0,77
1,01 (0,96-1,05) / P=0,66
1,00 (0,96-1,03) / P=0,94
1,00 (0,99-1,00) / P=0,21

1,01 (0,97-1,05) / P=0,38

1,14* (1,01-1,30) / P=0,02

*p < 0,05

**n < 0,01
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5. DISCUSSAO

Nosso estudo mostra que os pacientes com disturbios respiratérios do sono
sdo predominantemente do sexo masculino. O diagnéstico de SAHSO moderada e
grave foi o mais comum, de forma semelhante a estudos anteriores (YOUNG &
PEPPARD, 2005 e KJELSBERG et al, 2005). Essa populacéo era relativamente
jovem em comparagao a outras séries da literatura (SFORZA et al, 2002). A
maioria dos casos apresentava excesso de peso e interessantemente, os casos
com SAHSO moderada e grave se assemelhavam quanto a idade e IMC
sugerindo que eles podem ser tratados de forma conjunta em avaliagdes
epidemiolégicas. Os casos com maiores valores do IAH tinham maior IMC
confirmando que o excesso de peso e a obesidade sdo fatores de risco para a
manifestacdo da SAHSO (YOUNG et al, 2005 e KIELSBERG et al, 2005).

Quanto a presencga de sintomas depressivos, nao foi observada diferenca
entre os grupos classificados de acordo com o diagndstico de ronco primario,
SAHSO leve, moderada e grave e esse achado esta de acordo com relato prévio
da literatura (SFORZA et al, 2002). De maneira geral, considerando o diagnéstico,
nao houve diferenga também com relagédo ao grau de sonoléncia diurna, gravidade

das co-morbidades e distribuicdo do cronotipo.

Previamente, o grau de sonoléncia diurna foi associado a gravidade da
apnéia (SENEVIRATNE, 2004), porém, no nosso estudo, esta associagao nao foi

encontrada.

Até o presente, o indice cumulativo de co-morbidades foi somente utilizado
em pacientes com SAHSO e doencga vascular cerebral e esse estudo nao analisou
diferenca quanto a gravidade da apnéia (DZIEWAS et al, 2005), portanto nao foi

possivel comparar os nossos dados com outros relatos da literatura.

Nos ndo encontramos estudos que avaliassem a distribuicdo do cronotipo
em pacientes com SAHSO. No nosso estudo, de maneira geral observou-se uma

preferéncia por um cronotipo mais vespertino. Este achado nao pbde ser
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comparado a outros estudos pela falta de relatos do cronotipo em casos com
SAHSO. Anteriormente, Miyamoto (2002) descreveu que os individuos com
SAHSO apresentavam maior sonoléncia durante o periodo matutino quando
comparados ao vespertino, dessa forma, corroborando os dados aqui

apresentados.

Na populagcéo estudada, as medicagbes mais frequentemente utilizadas
foram os benzodiazepinicos e os antihipertensivos. Dentre os ultimos, os mais
utilizados foram os betabloqueadores seguidos de antagonistas da ECA. Os
antiulcerosos também foram bastante utilizados. Esses achados estdo de acordo
com a ocorréncia comum de hipertensdo e queixas gastrintestinais detectadas. O
uso de benzodiazepinicos que se encontra aumentado nessa populagao
provavelmente deve-se a presenga de insOnia frequentemente relatada nesses
pacientes (SMITH, 2004). Sabe-se que, principalmente, nos casos graves a
sedagcdo pode agravar a apnéia, a dessaturagdo noturna e potencialmente as
complicagcdes associadas a esses dois eventos. O efeito depressor do SNC
causado pelos benzodiazepinicos pode, também, influenciar negativamente o
estado de alerta diurno. Estudos realizados por ludice et al (2002) mostram um
efeito depressor residual desta classe de medicamentos em pacientes que
utilizaram Lormetazepam por trés dias.

Vale ressaltar que o uso de antidepressivos esteve abaixo do esperado
para a proporgao de pacientes com sintomas depressivos, portanto, indicando que
esses sintomas sdo pouco diagnosticados. Tal dificuldade diagndstica pode ser
secundaria a confusdo entre sintomas depressivos, sonoléncia e fadiga. Em
concordancia com dados da literatura internacional, deve-se enfatizar a
necessidade da identificacdo de sintomas depressivos e/ou depressdo nessa
populagdgo (PEPPARD, 2006). Recentemente, foi mostrado que o uso
concomitante de antidepressivos e antihipertensivos aumenta a possibilidade de
diagnostico da SAHSO (FARNEY, 2004).

Diversas correlagdes entre achados clinicos e o uso de medicamentos
foram encontradas. E compreensivel que pacientes com escores mais elevados

na escala de Hamilton, possivelmente depressivos, apresentassem maior uso de
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benzodiazepinicos e ISRS, sendo este primeiro muito utilizado para minimizar os
efeitos secundarios ao uso de antidepressivos assim ou com o intuito de induzir o
sono. Na populagdo estudada, ndo se observou associagao entre hipertenséo e
sintomas depressivos. Na literatura atual, ndo ha mencédo a influéncia da
hipertensao nos sintomas depressivos da populacdo com SAHSO apesar de haver
uma referéncia ao uso concomitante de antidepressivos e antihipertensivos como
indicador diagnostico de SAHSO (FARNEY, 2004).

A correlagcdo encontrada entre o uso de bloqueadores de canais de calcio
ou de inibidores da enzima conversora de angiotensina e um cronotipo mais
matutino pode ser explicada pela faixa etaria mais elevada e naturalmente mais
associada a habitos matutinos. De forma semelhante, os casos mais jovens, mais
freqientemente tabagistas apresentaram uma preferéncia vespertina.

Os escores mais elevados do ICC correlacionaram-se com o uso de
diversos agentes medicamentosos corroborando a utilidade do ICC como
instrumento para avaliar as complicagdes ou as co-morbidades associadas.

O aumento de IAH em pacientes que utilizavam mais antiagregantes
plaquetarios é relatado na literatura. A explicacao para isto esta no fato de que
pacientes portadores da SAHSO tendem a sofrer maior ativagdo e maior
agregacao plaquetaria (BOKINSKY, 1995 e GUARDIOLA, 2001), fato que pode
explicar as frequentes alteracbes cardiacas que ocorrem com este tipo de
paciente (VON KANEL, 2003).

A maior laténcia de sono encontrada nos individuos em uso de
antiulcerosos e ISRS provavelmente € indicativa da presencga de insbénia frequente
em individuos depressivos e naqueles casos com queixas gastrointestinais. Assim
como ja demonstrado na literatura, as laténcias de sono (JINDAL, 2003) e de sono
REM (HENDRICKSE, 1994) parecem ser aumentadas pela utilizagdo de ISRS.
Nao ha explicagao para a correlagéo entre o fumo e uma maior laténcia do REM
dado que os fumantes nao diferem dos ndo fumantes quantos aos sintomas

depressivos.

De forma geral, nessa populagdo, observou-se uma predominéncia de

preferéncia vespertina conforme a escala de Horne-Osberg. Os individuos mais
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jovens tenderam a uma preferéncia mais vespertina e isso esta de acordo com os
dados obtidos na populagdo em geral. A influéncia da idade sobre o cronotipo foi
demonstrada por Paine (2006) que através de estudo de pacientes entre 30 e 49
anos, mostrou também que a etnia, o sexo e os fatores sécio-econdbmicos nao

influenciam o cronotipo.

Na populagao estudada, individuos mais jovens eram mais tabagistas e
tinham um cronotipo mais vespertino. O tabagismo por sua vez correlacionou-se
com uma menor laténcia de REM e maior eficiéncia do sono. Preferéncia
vespertina e melhor eficiéncia do sono sdo comuns nos individuos jovens. Nao ha
uma explicacdo razoavel para a redug¢ao ou o aumento da laténcia do REM nos
tabagistas. De forma interessante, observou-se uma correlagdo, também de

natureza nao explicada, entre o tabagismo e um maior numero de MPE.

A idade mais avancgada correlacionou-se com um maior ICC, maior IAH,
menor saturagdo arterial de oxigénio, maior laténcia do sono e aumento dos MPE,
corroborando a idéia de que a o aumento da faixa etaria potencialmente associa-
se a um maior numero de complicagées na SAHSO (SHARMA, 2006). Pacientes
com idade mais avangada tendem a apresentar peculiaridades na fisiologia do
sono. Feinberg e Carlson, em 1968, publicaram achados a respeito de estudos
realizados com 38 pacientes de diferentes idades e relataram diferencas
importantes. A arquitetura do sono parece modificar-se com a idade e segundo
Carskadon (1982), os idosos apresentam mais despertares, além do surgimento
de atividade alfa e outras alteracbes durante o sono. Em nosso estudo
observamos uma maior laténcia e menor eficiéncia do sono em individuos mais
idosos. Tais achados ja foram relatados na literatura (DEMENT et al, 1982 e
BAKER, 1985).

Alguns achados da polissonografia confirmam dados da literatura como a
correlagdo negativa entre a laténcia do sono, laténcia do REM e eficiéncia do sono
(FONG, 2005). Da mesma forma, a menor eficiéncia do sono com a presencga de
MPE é reconhecida. Uma reducgao da laténcia do REM com maiores escores da

escala de Epworth também é esperada. Maior IAH com redugdo da saturagao
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arterial de oxigénio, da eficiéncia do sono e aumento dos MPE também ja foi
descrito (HABA-RUBIO, 2005).

Um aumento do indice de co-morbidades foi observado com a idade mais
avancgada, revelando uma tendéncia natural do corpo para uma maior fragilidade
com o tempo. Dentre as co-morbidades mais freqlientes encontramos a
hipertensao arterial sistémica, um achado comum em diversos trabalhos
(CARLSON et al, 1993 e TUN et al, 1999). Sintomas depressivos e alteracdes
gastrointestinais foram outras co-morbidades encontradas. O ICC relacionou-se
com a presenca de hipertensao arterial sistémica e sintomas depressivos. Sabe-se
que pacientes com hipertensdo arterial sistémica tém risco aumentado de
depresséo (KABIR, 2006). Vale ressaltar que o ICC tem sido usado como indice
prognostico. Baseado nesse raciocinio, os casos com hipertensao arterial e
transtorno depressivo teriam pior prognostico independente do |AH.
Recentemente, foi demonstrado que pacientes com SAHSO tem aumento do risco
de morte e doenga vascular cerebral independente da hipertensédo (YAGGI et al,
2005). O tratamento da SAHSO ainda é baseado no IAH e/ou dessaturacdo
arterial de oxigénio associada. Permanece por ser estabelecido se os casos com
co-morbidades como HAS e transtorno depressivo evoluem de forma pior
independente do IAH. E possivel que a presenca de co-morbidades associadas
possa vir a influenciar as decisées de tratamento, mas para tanto um seguimento
de longo prazo € necessario.

O nosso estudo mostra que sintomas depressivos sdo comuns em
pacientes com SAHSO confirmando relatos anteriores que tém demonstrado uma
frequéncia de depressao oscilando entre 16 e 41 por cento (SFORZA et al, 2002 e
SHARAFKHANEH et al, 2005). A associacdo entre SAHSO e transtorno
depressivo tem sido motivo de diversos estudos clinicos e epidemiologicos, porém
a causa dessa associagao ainda nao foi estabelecida. Tanto o uso frequente de
antidepressivos nessa populagdo quanto a possibilidade da falta de diagnéstico
tém motivado uma discussao sobre a identificacdo de depressdao na SAHSO. Na
amostra estudada, o uso de antidepressivos foi observado em um numero

razoavel de casos. No entanto, este numero foi inferior ao nimero de individuos
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com sintomas depressivos. Os medicamentos mais utilizados foram os
bloqueadores seletivos da recaptacdo da serotonina. Dado que o transtorno
depressivo pode influenciar os sintomas de fadiga e desempenho diurno nos
pacientes com SAHSO, tem sido sugerido que ndo somente o tratamento da
SAHSO, mas o uso de terapia especifica para depressao é importante para
melhorar os sintomas diurnos, fadiga e qualidade de vida nesses pacientes
(BARDWELL et al, 2006).

Sabe-se ainda que sintomas de fadiga e sonoléncia excessiva diurna
podem mascarar a presenca de sintomas depressivos. Tem sido descrito também
que a baixa adesdo ao uso de CPAP, relaciona-se com a presencga de sintomas
de ansiedade e depressao (KJELSBERG et al, 2005). Mais ainda, o uso de CPAP
tem sido associado a melhora dos sintomas depressivos em pacientes com e sem
uso prévio de antidepressivos (SANCHEZ et al, 2001 e SCHWARTZ et al, 2005).
Portanto, a identificacdo apropriada de sintomas depressivos e a intervencao
terapéutica adequada sao fundamentais para a obtencdo de melhores resultados.
Contudo, é importante lembrar que pacientes que dormem bem a noite tendem a
se sentir melhor durante o dia, mas ainda existem controvérsias sobre o assunto
(SCHRODER, 2005). Yu (1999) ja relatava que o beneficio relativo ao uso do
CPAP pode estar relacionado a um efeito placebo deste tratamento.

Recentemente, Peppard et al (2006) demonstraram que existe uma relagéo
causal entre SAHSO e o desenvolvimento de depressao. Em um grande estudo
epidemioldgico foi verificado que 18% dos pacientes apresentavam ambos: um
disturbio respiratério no sono e um diagnostico de depressao (OHAYON, 2003).
Varios estudos confirmam que pacientes com SAHSO apresentam mais sintomas
depressivos e recentemente, um estudo caso-controle mostrou que pacientes com
depressdo apresentam maior quantidade de SAHSO (DELDIN et al, 2006). Tais
achados levam a consideragdes sobre o papel que a SAHSO pode desempenhar
na exacerbacdo e piora dos sintomas depressivos. A serotonina é um
neurotransmissor envolvido tanto nos mecanismos de sono quanto nos do humor

e alteragbes metabodlicas podem estar subjacentes em ambas as condigbes.
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Portanto a associagao entre SAHSO e transtorno depressivo tem sido sugerida ser
de natureza complexa e possivelmente reciproca.

A associagcdo de SAHSO com depressdao tem sido independente e
relacionada, também, com a morbidade (DAY, 1999), desempenho e qualidade de
vida (FLEMONS, 1997). Em corroboragédo a tais achados, os nossos dados
indicam que a presencga de sintomas depressivos influenciou de forma significante
a gravidade das co-morbidades.

Os fatores que se associaram a presenga de sintomas depressivos nessa
amostra foram o sexo feminino e o IMC elevado. Depressao tem sido descrita com
frequéncia em associacdo com o sexo feminino (GIL, 2006). No entanto, um
estudo que comparou sintomas depressivos em individuos irméaos, gémeos e sem
grau de parentesco nao mostrou diferenga quanto ao género, sugerindo que
homens e mulheres tém o mesmo perfil sintomatolégico de alteragées do humor
(MIDDELDORRP et al, 2006). O papel que o género desempenha na manifestagao
de sintomas depressivos na SAHSO merece ser mais investigado. Outros fatores
tais como a idade, ingestdo alcodlica e AHI ndo se associaram a presenca de
sintomas depressivos. Um predominio de preferéncia matutina, nos néo
depressivos, foi observado e isso estd de acordo com alguns estudos que

mostram tipos mais vespertinos entre os individuos deprimidos (DESAN, 2000).

Um grande numero de pacientes acima do peso foi encontrado em nosso
estudo. Tal achado € comum na literatura e uma frequéncia de cerca de 70% dos
pacientes de SAHSO com excesso de peso tem sido descrita (SILVA, 2006). Os
nossos dados mostram que o IMC associou-se a presenca de sintomas
depressivos corroborando dados anteriores (GIL, 2006). Depressao e estresse sao
também fatores de risco adicionais para o excesso de peso e obesidade e,
portanto, uma relacdo de reciprocidade entre obesidade e sintomas depressivos
pode existir na SAHSO. O monitoramento sobre uma alimentagdo e modo de vida
saudavel que inclua uma orientagdo sobre nutricdo e atividade fisica regular e
moderada sdo necessarios na abordagem do excesso de peso e obesidade,
particularmente na SAHSO. Nos pacientes obesos, a SAHOS ¢ atribuida a

redugdo da area de secgdo transversa da orofaringe devido a deposicédo de
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gordura perifaringea (OGRETMENOGLU et al, 2005). Tem sido mostrado que a
redugcao de 15% do peso corporal pode diminuir substancialmente a gravidade da
SAHSO (DIXON et al, 2005). Pode-se entdo aventar que a reducdo de peso
reduziria ndo somente a gravidade da SAHSO como também o risco de sintomas

depressivos.

A escala de Hamilton é freqientemente usada para avaliacdo da remisséao
em pacientes deprimidos, utilizando-se escores com um limite de sete
(ZIMMERMAN et al, 2004). Valores superiores a 10 tém sido utilizados como
ponto de corte para definir a presenga de sintomas depressivos em diversos tipos
de pacientes (BURNS et al, 2002 e MULLER et al, 2006). Dados da literatura que
relacionam o IMC com a presencga de sintomas depressivos (ALOIA et al, 2004)
foram confirmados em nosso estudo. Vale ressaltar que a escala de sonoléncia de
Hamilton de 17 itens ndo tem o intuito de diagnosticar a depressdo, mas sim
indicar a presenca de sintomas depressivos. A identificagdo da depressao requer

outros instrumentos como avaliagédo clinica e, talvez, utilizacdo de outras escalas.

Sonoléncia excessiva diurna e fadiga tém sido descritas na SAHSO fazendo
dessa doenga uma condigao devastadora, algumas vezes com efeitos desastrosos
sobre a seguranca do trabalho e nas estradas (PINHO et al, 2006). Na nossa
amostra, 40% dos pacientes apresentavam sonoléncia excessiva diurna avaliada
pela ESE. De forma interessante, n&o foi observada uma relagéo entre os fatores
clinicos e laboratoriais estudados e a presenga de sonoléncia. Observou-se uma
tendéncia de correlagdo entre a saturagdo arterial minima de oxigénio e a
sonoléncia excessiva diurna. A hipéxia pode estar ligada a alteragbes metabdlicas
cerebrais (KAMBA et al, 1997 e McGOWEN et al, 2003). Alteragcbes de substancia
branca em individuos com SAHSO podem ser secundarias aos eventos
respiratérios e a hipoxia. Uma relagao entre essas alteracdes cerebrais e sintomas
depressivos ja foi relatada (ALOIA et al, 2004). Contrariamente a literatura
(JOHNS, 1993 e CIFTCI, 2004), a escala de Epworth ndo apresentou relagdo com

a gravidade das apnéias.
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Estudos anteriores tém mostrado uma relagdo entre sonoléncia excessiva
diurna e sintomatologia depressiva (SFORZA et al, 2002 e YUE, 2003). Os nossos
dados n&o corroboram tais achados.

Em resumo, sintomas depressivos e hipertensao arterial foram frequentes
nesse estudo e tiveram relacdo com o indice cumulativo de co-morbidades.
Sintomas depressivos associaram-se ao sexo feminino, maior IMC, cronotipo
vespertino e MPE. Os pacientes com sintomas depressivos utilizavam mais
benzodiazepinicos e ISRS. Sonoléncia e obesidade foram comuns. De maneira

geral, observou-se uma preferéncia vespertina nos pacientes com SAHSO.
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6. CONCLUSOES

O diagnodstico de SAHSO moderada e grave foi 0 mais comum. A gravidade
da SAHSO foi maior nos individuos do sexo masculino, mais idosos e com maior

indice de massa corporea.

Nessa populagdo observou-se um cronotipo mais vespertino e a presenga

de sintomas depressivos relacionou-se com o0 mesmo.

O indice cumulativo de co-morbidades relacionou-se a presenca de

sintomas depressivos e hipertenséo.

Dentre os 10 medicamentos mais utilizados, os mais freqlientes foram:
benzodiazepinicos, anti-hipertensivos e antiulcerosos. Varios medicamentos

relacionaram-se com o indice cumulativo de co-morbidades.

Os casos em uso de benzodiazepinicos e ISRS apresentaram mais

sintomas depressivos.

A escala de sonoléncia de Epworth correlacionou-se com a laténcia de sono

REM e o indice cumulativo de co-morbidades com a laténcia de sono.

O indice de apnéia/hipoapnéia relacionou-se com o uso de anti-agregantes

plaquetarios.

Pacientes fumantes eram mais jovens e tinham um cronotipo mais

vespertino.

Pacientes em uso frequente de alcool tinham mais sintomas depressivos e

maior indice cumulativo de co-morbidades.

Sonoléncia diurna foi encontrada em 40% dos casos e ndo se relacionou

aos fatores estudados.
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ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DA PESQUISA: Disturbios respiratérios do sono: avaliagdo das alteragdes do
sono, sintomas depressivos e co-morbidades.

Este termo de consentimento pode conter palavras ou expressées ndao comumente
utilizadas por vocé. Caso algum termo ndo seja claro, por favor, informe para que
possamos esclarecer melhor. Nés estamos solicitando a sua colaboragdo para
desenvolvermos esta pesquisa.

OBJETIVOS: O(a) senhor(a) estd sendo convidado(a) a participar voluntariamente de
uma pesquisa que tem com objetivos avaliar as alteragdes de sono, os sintomas de fadiga
e as manifestacdes clinicas em pacientes com SAHSO.

PROCEDIMENTOS: Através de fichas de avaliagdo e questionarios, sera feita
inicialmente uma avaliagdo clinica. Em seguida, serdo aplicados questionarios para
avaliar a qualidade do sono, a presenca de sonoléncia diurna, sintomas depressivos e
fadiga. A entrevista sera realizada com os pacientes da clinica de sono SONOLAB em um
unico dia. Todos deverao participar por livre e espontanea vontade apds o esclarecimento
dos meios e fins da pesquisa. Nenhum participante recebera pagamento por sua
colaboragdo. Todos os procedimentos serdo explicados no momento da entrevista, e
qualquer individuo podera, a qualquer momento, desistir da pesquisa sem que haja
qualquer prejuizo ao seu atendimento médico.

RISCOS: Nao havera riscos a saude dos participantes, pois serao utilizados apenas
questionarios para obtencdo das informagdes necessarias. Nao serdo realizados
procedimentos invasivos, ou seja, que envolvam: corte, introdugdo de instrumentos no
organismo, coleta de sangue ou outros.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados da pesquisa serdo divulgados
sem a identidade dos participantes, e serdo cumpridas as exigéncias da Resolugdo N
986 do Conselho Nacional de Saude, que trata sobre bioética.

Eu declaro estar ciente e

informado (a) sobre os procedimentos de realizagdo da pesquisa, conforme explicitados

acima, e aceito participar voluntariamente da mesma.

Assinatura: Data: / /

Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas — Farmacia Clinica - Pesquisador: Pablo Antonio Maia de Farias
Comissao de Etica em Pesquisa (CEP): (85) 4009-8338 - End.: Rua Isaac Meyer, 40 - Fone: (85) 3082-8503



ANEXO II
FICHA DE AVALIAGAO CLINICA

Ficha Clinica N% Entrevistador (a):
Nome: Data:
Sexo: Idade: Peso: Altura: IMC.:

Diagnéstico/Forma:

Historia Familiar de doenga croénica:

Paciente em vigéncia de Infecgao? |:|

Medicamentos em uso nos ultimos 30 dias (Sedativos?):

Observagoes:
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QUESTIONARIO SOCIO ECONOMICO E USO DE MEDICAMENTOS

. Estado civil

1
D Solteiro

2. Com quantas pessoas vive na casa?

Casado

3. Ocupacao profissional

D Estuda

ANEXO lli

Divorciado

Trabalha

Aposentado

4. Qual o seu grau de escolaridade?

D Analfabeto

12 Grau

2° Grau

5. Vocé tem presséo alta ou alguma outra doenga cronica?

Sim

6. Que outra doenga crbnica?

Nao

Viuvo

Superior

87

7. Vocé toma algum remédio passado pelo médico? Qual e como toma?

o Posologia Desde Quem
Nome Indicacao o
M/T/N quando indicou?
M = Médico D =Dentista P =Parente A= Amigo O = Outros

M/T/N = Quantos foram utilizados pela Manha/Tarde/Noite
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8. Vocé consome bebidas alcodlicas?

Sim Nao

9. Com que frequéncia?

Menos de 1 dia por semana De 1 a 2 dias por semana

De 3 a 4 dias por semana De 5 a 6 dias por semana

Todos os dias

10.Vocé fuma?

Sim Nao

11.Quantos cigarros por dia?

12. Vocé toma cha?

Sim Nao

13.Que tipo de cha?

14. Café?

Sim Nao

15. Com que frequiéncia?

D 1 xicara por dia 2 xicaras

D 3 ou mais Eventualmente



ANEXO IV
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Escala de Hamilton para Avaliagao da Depressao
(HAM-D 17 itens)

Nome:

Idade:

Entrevistador:

Data: 1

Assinale o item que melhor caracteriza o paciente na semana anterior e anote o nimero no local apropriado

ESCORE:

HUMOR DEPRIMIDO (tristeza, desesperanca desamparo, inutilidade)

0 Ausente

1 Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido

2  Sentimentos relatados espontaneamente, com
palavras

3 Expressa os sentimentos niao com palavras, mas
com expressao facial, postura, voz e tendéncia ao
choro

4

O paciente comunica quase que exclusivamente
esses sentimentos, tanto em seu relato verbal como
na comunicagao nao-verbal

[ ]

2.  SENTIMENTOS DE CULPA
0 Ausente 3  Adoenca atual é um castigo. Delirio de culpa
1  Auto-recriminagao: sente que decepcionou os 4  Ouve vozes de acusagao ou dentincia e/ou tem
outros alucinagodes visuais ameagadoras
2 Idéias de culpa ou ruminagao sobre erros passados
ou mas agoes
3. suIciDIO
0 Ausente 3 Idéias ou gestos suicidas
1 Sente que a vida nao vale a pena 4 Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria
2  Desejaria estar morto ou pensa na possibilidade de marcar 4)
sua prépria morte ‘—‘
4. INSONIA INICIAL
0 Semdificuldade para iniciar o sono 2  Queixa-se de dificuldade para iniciar o sono
1 Queixa-se de dificuldade ocasional para iniciar o todas as noites
sono, isto é, mais que meia hora.
5. INSONIA INTERMEDIARIA
0 Semdificuldade 2  Acorda a noite — qualquer saida da cama
1 O paciente se queixa de inquietude e perturbacao marcar 2 (exceto para urinar)
durante a noite ‘—‘
6. INSONIA TARDIA
0 Semdificuldade 2  Incapaz de voltar a dormir se levantar da cama
1 Acorda de madrugada, mas volta a dormir durante a noite
7. TRABALHO E ATIVIDADES
0 Semdificuldade 3 Diminuigédo do tempo gasto em atividades ou
1 Pensamento e sentimentos de incapacidade, fadiga queda de produtividade. No hospital, marcar 3
ou fraqueza relacionada a atividades: trabalho ou se o paciente ndo passar ao menos trés horas
passatempos por dia em atividades externas (trabalho
2 Perda de interesse por atividades (passatempos ou hospitalar ou passatempos)
trabalho); quer diretamente relatada pelo paciente, 4  Parou de trabalhar devido a doenga atual. No
quer indiretamente, por desatencao, indecisao e hospital, marcar 4 se o paciente nao se ocupar
vacilagao (sente que precisa esforgar-se para o de outras atividades além de pequenas tarefas
trabalho ou atividade) de leito, ou for incapaz de realiza-las sem ajuda
8. RETARDO (lentidao de idéias e fala; dificuldade de concentracéo; atividade motora diminuida)

0 Pensamento e fala normais
1 Leve retardo a entrevista
2 Retardo obvio a entrevista

3  Entrevista dificil
4  Estupor completo




9. AGITAGAO
0 Nenhuma 3
1 Inquietacao
2 Brinca com as maos, com os cabelos, etc. 4

90

Movimenta-se bastante, ndo consegue
permanecer sentado durante a entrevista
Torce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos,

morde os labios ‘—‘

10. ANSIEDADE PSIQUICA
0 Sem ansiedade 3
1 Tensao e irritabilidade subjetivas 4
2  Preocupa-se com trivialidades

Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala
Medos expressos sem serem inquiridos

[ ]

11. ANSIEDADE SOMATICA
Concomitantes fisiolégicos da ansiedade tais como: 0

Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia, indigestao,

diarréia, célicas, erructagoes 2
Cardiovasculares: palpitagoes, cefaléias

Respiratérias: hiperventilagao, suspiros 3
Freqiiéncia urinaria

Sudorese 4

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS
0 Nenhum 2
1 Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente.
Sensagoes de peso no abdome

Ausente

Duvidoso ou trivial: sintomas menores,
relatados quando questionados

Leve: paciente descreve espontaneamente os
sintomas, que nao sdo acentuados ou
incapacitantes

Moderado: mais do que 2 sintomas e com maior
freqiiéncia. Sao acompanhados de estresse
subjetivo e prejudicam o funcionamento normal
Grave: numerosos sintomas, persistentes e
incapacitantes na maior parte do tempo, ou
ataques de panico quase diariamente

[ ]

Dificuldade para comer se nao insistirem.
Solicita ou exige laxativos ou medicagées para
os intestinos ou para sintomas digestivos

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL
0 Nenhum 2
1 Peso nos ombros, nas costas ou na cabega. Dores
nas costas, cefaléia, mialgias. Perda de energia e
cansago

Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido
marcar 2

14. SINTOMAS GENITAIS
Sintomas como: perda de libido, distirbios menstruais. 1

0 Ausentes 2

Leves ou infreqlientes: perda de libido,
desempenho sexual prejudicado

Obvio e grave: perda completa do interesse
sexual

15. HIPOCONDRIA

0 Ausente 3
1 Auto-observagdo aumentada (com relagao ao 4
corpo)

2 Preocupacio com a saude

Queixas frequentes, pedidos de ajuda, etc.
Idéias delirantes hipocondriacas

16. PERDA DE PESO (desde o inicio da doencga ou da ultima avaliagao)
0 Sem perda de peso ou perda de peso NAO causada 2
pela doenga atual
1 Perda de peso provavelmente causada pela doenca
atual. Perda de pelo menos meio quilo

Perda de peso definitivamente causada pela
doenca atual. Perda de meio quilo ou mais

[ ]

17. CRITICA (consciéncia da doenca)
0 Reconhece estar deprimido e doente OU nao estar 1
deprimido no momento

Reconhece estar, mas atribui a causa a uma
alimentagéo, ao clima, ao excesso de trabalho,
a um virus, a necessidade de descanso, etc.

Nega estar doente m

Escore total HAM-D - 17 itens I:I
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ANEXOV
ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Nome:
Data: / / Idade:
Sexo: Masculino Feminino

Qual a sua probabilidade ou chance de cochilar ou dormir nas seguintes situacées, em
oposicao a situagdo de apenas sentir-se cansado? Isso se refere ao seu modo usual de via. Use a
escala e tente encontrar o nimero mais apropriado para cada situagao.

0 — Nunca cochila;

1 — Pequena chance de cochilar;

2 — Chance razoavel ou moderada de cochilar;

3 — Chance alta ou razoavelmente provavel que cochile.

Situagoes:

Sentado e lendo:

Assistindo TV:

Sentado sem fazer nada em lugar publico (cinema ou reuniao):
Como passageiro em um carro por uma hora sem interrupgao:
Deitado a tarde quando as circunstancias permitem:

Sentado logo apds o almogo sem uso de alcool:

Sentado e conversando com alguém:

No carro, parado por alguns minutos no trafego:

Os numeros das oito situagées sao somados e dao um total entre 0 e 24

Total:
Resultados:
1-4: Aproveita bem o sono
5-8: Tende a adormecer, sem prejuizo.
9-15; Muito sonolento e procura conselho medico

16 — 24: Sonoléncia grave
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ANEXO VI
ESCALA DE MORNINGNESS-EVENINGNESS DE HORNE E OSTBERG

Instrugdes: Esta escala é feita para ajuda-lo a identificar o seu cronotipo, isto é,
sua tendéncia para um ritmo circadiano matutino, vespertino ou indiferente (intermediario).
Para completar esta escala, leia cada questdo e considere todas as respostas
cuidadosamente. Em seguida, complete cada um dos seis itens desta escala o mais

precisamente possivel. Circule apenas uma resposta por item.

1. Durante a sua ultima semana de férias, com que freqliéncia vocé acordo mais
tarde do que o planejado ou teve dificuldade em estar pronto a tempo, mesmo tendo ido
deitar-se no seu horario habitual?

A. Isso nunca aconteceu;

B. Isso aconteceu apenas uma vez;

C. Isso aconteceu duas ou trés vezes;

D. Isso aconteceu mais de trés vezes.

2. Quando vocé nao tem compromisso no dia seguinte, a que horas vocé vai se
deitar, comparando ao seu horario habitual?

A. Raramente ou nunca mais tarde;
B. Ndo mais que uma hora mais tarde;
C. Entre uma e duas horas mais tarde;
D. Mais de duas horas mais tarde
3. Suponha que vocé decidiu fazer exercicios duas vezes por semana com um
amigo. O unico horario em que o seu amigo pode ir € de 07:00 da manhéa as 08:00 da
manha, duas vezes por semana. Assuma que vocé decide ir nestes horarios. Levando em
conta como vocé normalmente se sente durante a manha, como vocé se sentiria?
A. Muito bem;
B. Bem;
C. Mal

D. Muito mal
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4. A que horas, a noite, vocé normalmente comeca a se sentir cansado e
precisando dormir?

A. 20:00 — 21:30;
B. 21:31 — 22:45;
C. 22:46 — 00:30;

D. 00:31 — 01:45 da manh3;
E. 01:46 da manha — 03:00 da manha
5. Suponha que vocé foi capaz de escolher seu proprio horario de trabalho.
Assuma que o seu trabalho é interessante e paga de acordo com os resultados. Qual dos
seguintes blocos de 3 horas seria o seu escolhido?
A. 04:00 da manha até as 07:00 da manha
B. 07:00 da manha até 10:00 da manh3;
C. 11:00 da manha até 02:00 da tarde (14:00);
D. 04:00 da tarde (16:00) até 07:00 da noite (19:00);
E. 09:00 da noite (21:00) até meia-noite (00:00).
6. Algumas vezes, ouvimos falar em individuos que se sentem melhor durante a
manha e individuos que se sentem melhor durante a noite. Em qual destes tipos de
individuos vocé considera que se encaixa melhor?

A. Definitivamente um individuo que se sente melhor pela manh3;

B. Mais um individuo que se sente melhor pela manhd que um que se
sente melhor pela noite;

C. Mais um individuo que se sente melhor pela noite que um que se sente
melhor pela manh3;

D. Definitivamente um individuo que se sente melhor pela noite.

Quando vocé tiver respondido todos os seis itens, use o guia de pontuacéo
conforme as instru¢des para identificar o seu cronotipo.
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GUIA DE PONTUAGAO PARA CRONOTIPO

Instrugdes: Com relagdo aos itens da Escala de Horne e Ostberg (MEQ),
localize abaixo a letra que corresponde com a resposta que vocé marcou para cada um
dos seis itens. Depois, circule o valor numérico que corresponde a cada letra que vocé
marcou. Some 0s numeros circulados e escreva o total na linha adequada. Use a escala
de pontuacéo fornecida para descobrir seu cronotipo.

Nl]merci da Resposta Pontuagao NL’Imero~ da Resposta Pontuacéao
questao questao
A 6 A 7
B 5 B 6
1 C 5 4 C 5
D 4 D 4
E 3
A 7 A 7
B 6 B 6
2 C 4 5 C 5
D 3 D 4
E 3
A 7 A 9
B 6 B 7
3 6
C 4 C 3
D 3 D 1
PONTUAGAO TOTAL NA ESCALA
16 a 30 | = | Definitivamente vespertino
31a41 | = | Moderadamente vespertino
PEOSF‘?.I{\LIJ'AAQDA% 42 a 58 | = | Nem vespertino nem matutino
59 a69 | = [ Moderadamente matutino
70 a 86 | = | Definitivamente matutino

Adaptado de: Horne, J. A. and Ostberg, O. “A self-assessment questionnaire to determine morningness-eveningness

in human circadian Rh.



ANEXO VII

iNDICE DE CO-MORBIDADE - CIRS

Nome:
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Indicar a presenga de qualquer alteragcdo permanente ou temporaria na ultima semana

nos seguintes sistemas:

Grau de severidade: (0) Nenhum, (1) Leve, (2) Moderado, (3) Severo, (4) Extremamente severo.

A) Sistema cardiovascular/Respiratério

1. Cardiaco (apenas coragéo)
2. Vascular (Vasos sanguineos e linfaticos, sangue e medula 6ssea)
3. Respiratorio (pulmdes, bréonquios e traquéia)

4. OONG (olhos, ouvidos, nariz e garganta)

B) Sistema gastrintestinal

5. Superior (eséfago, estbmago, duodeno e vias biliares e pancreaticas)
6. Inferior (intestinos e hérnias)

7. Hepatico (figado)

C) Sistema geniturinario

8. Renal (Rins)

9. Outros (ureteres, bexiga, uretra, prostata e genitais)

D) Sistema Musculo-esquelético e tegumentar

10. MOP (Musculos, 0ssos € pele)

E) Sistema neuropsicolégico

11. Neuroldgico (cérebro, medula espinhal e nervos)

12. Psicoldgico (Mental)

F) Sistema geral/endécrino

13. Enddcrino metabdlico (infecgdes generalizadas e envenenamento)

CIRS Data: Hora: : Avaliador:




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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