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RESUMO

Franco, C.M.R.Apnéia Obstrutiva do Sono: correlacdo entre a giade da
sindrome, estresse oxidativo e sintomas depressiasiosos2009. 90 p.Tese de
Doutorado. Recife: Pds-graduacdo em Neuropsiqajdtmiversidade de Federal de
Pernambuco - UFPE.

A Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono (SAOS) esicerada um transtorno
respiratorio relacionado ao sono, caracterizadapmodios repetitivos de completa
(apnéia) ou parcial (hipopnéia) obstrucédo da pa&ssadp ar na via aérea superior
(VAS) durante o sono, em vigéncia de esforco ragfmilo. A fisiopatologia da
obstrucéo da VAS na SAOS é multifatorial, levandit@acao cronica recorrente de
hipoxemia intermitente e reoxigenagcdo em sono, enalot estado de estresse
oxidativo, que parece ser a chave das manifestatgiepatologicas da SAOS,
estando associada ao desenvolvimento de variaslicagges sistémicas de alta
morbi-mortalidade, tais como a obesidade, diabtpes 2, sindrome metabdlica,
hipertensdo arterial e doencas cardio e cérebrolasc transtornos
neuropsiquiatricos, além do aumento do risco deeates de trabalho e de transito,
podendo ter desfecho fatal. Este estudo é um ewHaico, aberto, transversal e
comparativo, cujo objetivo geral foi avaliar a @acao entre a gravidade da SAOS,
marcadores de estresse oxidativo e presenca densimntdepressivos e ansiosos em
pacientes portadores da SAOS. Estudamos 38 addlbosexo masculino, com
diagnostico de SAOS por polissonografia de noiteiria, com idade entre 18-60
anos, divididos em 3 grupoSrupo I: 10 individuos com SAOS de grau leve (IAH
entre 5-14,9/hora)Grupo 2: 13 individuos com SAOS de grau moderado (IAH
entre 15-30/hora)Grupo 3: 15 individuos com SAOS grave (IAH > 30/hora).
Todos foram avaliados para nivel de sonolénciaesivbj utilizando a escala de
Epworth, para sintomas depressivos e ansiosos gstatas de Hamilton depressao
(HAM-D) e ansiedade (HAM-A) e para parametros da@s de estresse oxidativo,
dosando radical superoxido e nitratos e nitritogsg. Houve aumento progressivo
e significativo do estado de estresse oxidative (p05), no escore total de sintomas
depressivos (p=0,001) e no escore geral dos sistoarasiosos (p=0,004)
diretamente proporcional a gravidade da apnéiapacendo 0s grupos leve e grave.
Foram verificadas correlacfes positivas entre dyg@o de superdxido e o indice
apnéia-hipopnéia (IAH) (r= 0,48), escore de somade Epworth (r= 0,36) e com
0 escore de Hamilton-depressédo (HAM-D) (r= 0,40)re= 0s niveis de nitritos e
nitratos séricos e o SpO2min (r= 0,44); entre o Abk escores HAM-D (r=0,51) e
escore HAM-A (r=0,40). Foram observadas correlagizggmtivas entre o IAH e os
niveis de nitritos e nitratos séricos (r= -042)trera producdo de superoxido e a
SpO2 min (r=-0,31), entre os niveis de nitritostetos séricos e os escores HAM-
D (r= -0,50) e HAM-A (-0,42) e entre a SpO2 minseas escores HAM-D (r= -
0,48) e HAM-A (r= -0,40). Conclusdes: a) Individug®rtadores de SAOS
apresentam aumento na producdo de radical superé@xiéducdo nos niveis de
nitritos e nitratos séricos, sinais objetivos de estado de estresse oxidativo. b)
Quanto maior a gravidade da SAOS, maior fragmeotagdd sono e maior
hipoxemia noturna, mais grave é o estado de estregglativo e maior é a
incidéncia de sintomas diurnos, principalmente Boma, sintomas depressivos e
ansiososPalavras-chave:Apnéia do sono tipo obstrutiva, estresse oxidatimado
nitrico, depressao, ansiedade.

Vi
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ABSTRACT

Franco, C.M.R.Obstructive Sleep Apnea: correlation between theersty of the
syndrome, oxidative stress and depressive and gnsigmptoms2009. 90 p.
Doctoral thesis. Recife: Post graduation in Neuyopmtry, Federal University of
Pernambuco - UFPE.

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is consitlarsleep related respiratory
disorder, characterized by repetitive episodes omplete (apnea) or partial
(hypopnea) obstruction of airflow in the upper agyw(UA) during sleep, with
respiratory effort being present. The pathophygplof upper airway obstruction in
OSAS is multifactorial, leading to a chronic reant situation of intermittent
hypoxemia and reoxygenation during sleep, maimgira state of oxidative stress,
which seems to be the key to the pathophysiologiwaiifestations of OSAS, and is
associated to the development of a number of highbigity-mortality systematic
complications, such as obesity, type 2 diabetestaloéc syndrome, arterial
hypertension and cardiovascular and cerebrovasalitgases, neuropsychiatric
disorders, in addition to increased risk of traHied work accidents, with a possible
fatal outcome. This study is an open, cross-seatiand comparative clinical trial,
whose general objective was to assess the coomldtetween OSAS severity,
oxidative stress markers and the presence of dapeeand anxiety symptoms in
OSAS patients. We studied 38 adult males, who fegah loliagnosed with OSAS by
overnight polysomnography, between 18 and 60 yefaage, divided into 3 groups:
Group I: 10 individuals with mild OSAS (AHI between 5-14,61lr); Group 2: 13
individuals with moderate OSAS (AHI between 15-3WM); Group 3: 15
individuals with severe OSAS (AHI > 30/hour). Alidividuals were evaluated for
level of subjective sleepiness using the Epwordefihess Scale, for depressive and
anxiety symptoms by the Hamilton Depression (HAM-@»d Anxiety (HAM-A)
Scales, and for parameters of the oxidative sttde, measuring superoxide radical
and serum nitrates and nitrites levels. There wawagressive and significant
increase in the state of oxidative stress (p <)0,@5the total score of depressive
symptoms (p=0,001) and in the overall score of emyxisymptoms (p=0,004)
directly proportional to the severity of apnea wlhemparing the mild group to the
severe group. Positive correlations were identifietiveen superoxide production
and the apnea-hypopnea index (AHI) (r= 0,48), Eplwvsteepiness score (r= 0,36)
and Hamilton-depression score (HAM-D) (r= 0,40)ivieen serum nitrates and
nitrites levels and SO2 min (r= 0,44); between Al and the HAM-D (r=0,51)
score and HAM-A (r=0,40) score. Negative correlagiovere observed between the
AHI and serum nitrates and nitrites levels (r= -Q4i&tween superoxide production
and SO2 min (r=-0,31), between serum nitratesratnites levels and HAM-D (r= -
0,50) and HAM-A (-0,42) scores and between SO2 anicht HAM-D (r= -0,48) and
HAM-A (r= -0,40) scores. According to the resulfstiis study, we can conclude
that: a) Individuals with OSAS show an increasdhe production of superoxide
radical and a decrease in serum nitrates andesitigtvels, which are objective signs
of a state of oxidative stress. b) The more setrer®SAS, the more fragmented the
sleep and the greater the nocturnal hypoxemiantbee severe is the oxidative
stress state and the greater is the incidence wifinta symptoms, especially
sleepiness and depressive and anxiety sympt&mg.words: Obstructive sleep
apnea, oxidative stress, nitric oxide, depressiariety.

VI



Franco, C.M.R. Apnéia Obstrutiva dm&: correlacao entre gravidade da sindrome

1- INTRODUCAQO

1.1 Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono: Considagdes Gerais

A Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono (SAOS)oésiderada um
transtorno respiratorio relacionado ao sono, segumadnais recente Classificacdo
Internacional dos Disturbios do Sono de 2005 (CHDBHE INTERNATIONAL
CLASSIFICATION OF SLEEP DISORDERS: DIAGNOSTIC AND GDING
MANUAL, AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2005). Esta
sindrome € caracterizada por episodios repetitilosompleta (apnéia) ou parcial
(hipopnéia) obstrucdo da via aérea superior (VASpmte o sono, prejudicando
parcial ou totalmente a passagem do fluxo de al malsucal, tendo a duracdo de 10
segundos ou mais, em vigéncia de esfor¢co respogdiMERICAN ACADEMY
OF SLEEP MEDICINE TASK FORCE, 1999; CIDS, 2005).tdss eventos
frequentemente resultam em reducdo da saturacaguisaa de oxigénio e,
ocasionalmente hipercapnia, comumente terminanden cdespertares ou
microdespertares, estes caracterizados pelo aumsitdo da frequéncia do
eletroencefalograma com duracdo variando de 3 asefundos (AMERICAN
ACADEMY OF SLEEP MEDICINE TASK FORCE, 1999; CIDSQ@5). A parada
respiratoria acontece quase sempre pelo fechardarN®S ao longo da faringe, na
naso, oro ou hipofaringe, sendo mais comum a aj@gtrnasofaringea (PETROF &
HENDRICKS, 2002; OLSON et al.,, 2003; CAPLES; GAMBOMERS, 2005;
CIDS, 2005).

Durante episédio de apnéia obstrutiva, o fluxeaéofre reducdo de mais de
90%, mesmo na presenca de esforco da musculatteecastal, geralmente,
associado a ronco forte, do tipo ressuscitativoRCAS; GAMI; SOMERS, 2005).
A reducéo parcial do fluxo aéreo menor que 90%gmamaior que 50%, caracteriza
a hipopnéia (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE TAS FORCE,
1999; CIDS, 2005; IBER; ANCOLI-ISRAEL; CHESSON; QWA FOR THE
AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2007). Os everd respiratorios

obstrutivos podem ocorrer em qualquer estagio dmo,soembora mais
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frequentemente nos estagios superficiais 1 e 2odo NREM (“non rapid eyes
movements” ou movimentos ndo-rapidos dos olhog) estagio REM (“rapid eyes
movements” ou movimentos rapidos dos olhos), domguestagio de sono profundo
3 NREM, também chamado sono delta. No estagio Rietumam ocorrer eventos
de maior duracao e maiores reducgdes na saturagédagénio (GUILLEMINAULT;
TILKIAN; DEMENT, 1976; AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MBICINE,
TASK FORCE, 1999; STRADLING & DAVIES, 2004; CAPLESGAMI;
SOMERS, 2005; GUILLEMINAULT & BASSIRI, 2005).

A gravidade da SAOS é determinada pela quantidati e apnéias e/ou
hipopnéias por hora de sono, sendo consideradomahar indice de apnéia-
hipopnéia (IAH) maior ou igual a cinco eventos regprios por hora de sono, pelo
nivel de dessaturacdo do oxigénio avaliados pedmexde polissonografia noturna,
além do grau de sonoléncia diurna associada (CADS85; GUILLEMINAULT &
BASSIRI, 2005; BITTENCOURT et al, 2008).

Clinicamente, a SAOS ¢é subdividida nas formas de® a populacdo adulta
e a pediatrica, baseada na idade do paciente, poesemtacdo clinica e critérios
diagnésticos especificos (BANNO & KRYGER, 2007; BHNCOURT et al, 2008).
Em adultos, a prevaléncia esta em torno de 2% ddberes e 4% dos homens
(YOUNG & PALTA, 1993), enquanto que a prevaléncexal varia de 0,3 a 5%
(BIXLER et al., 1998; LINDBERG & GISLASON, 2000; YANG & PEPPARD,
2002). Muito embora a SAOS seja mais frequente is grave em homens que em
mulheres em idade fértil, as mulheres estando rodmedo climatério, passam a ter
prevaléncia e gravidade semelhantes aos homens GBANS HANLY, 2003). A
progesterona, hormoénio sexual feminino, tem acawefora na manutencdo da
paténcia da VAS, sendo ativador dos musculos dibe¢s da VAS, e sofre queda em
seus niveis no periodo pds-menopausa, 0 que paeceresponsavel pela
susceptibilidade a SAOS neste periodo (BANNO & KRERz2007).

Condicdes clinicas herdadas ou adquiridas quendiei®m ou contribuam para o
estreitamento da VAS podem ser considerados fattgessco para a SAOS. As mais
prevalentes incluem a idade acima de 65 anos (STRAQHREDLINE, 1996;
LAUNOIS; PEPIN; LEVY, 2007), a obesidade, o aumedsocircunferéncia cervical
(MORTIMORE et al., 1998; DANCEY, 2003; BANNO & KRYER, 2007) e/ou dos
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tecidos moles na cavidade oral (palato mole, tassilingua e adendides) e os
dismorfismos craniofaciais (alteracbes na posig@o ¢éamanho do osso hidide, da
maxila e mandibula — retro e micrognatia), seguRERGUSON et al., 1995; BAIK,
2001; BANNO & KRYGER, 2007. A obesidade, definidadgindice de massa corporal
(IMC) igual ou maior que 30 Kg/MADAMS, 2006) é o principal fator de risco para o
ronco e SAQOS, e 70% dos portadores de SAOS ténesedw, definido pelo IMC entre
25 a 29,9 Kg/m2 (LINDBERG, 2000; BANNO & KRYGER, @0; DALTRO et al.,
2007; PEPPARD et al., 2007; SILVA, ANDERSEN AND TM 2008). Muitos
estudos tém descrito a associacdo bidirecionale el @AOS e a obesidade,
principalmente a do tipo andrdide (deposi¢cdo delgar predominante no pescocgo e
abdomen). Além disto, estas duas entidades clici@gstsimam associar-se a Sindrome
Metabdlica ou Sindrome X, composta por obesidadeeval, hipertensédo arterial,
intolerancia a glicose e insulino-resisténcia (TEIREPORT OF THE NATIONAL
CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM - NCEP, 2002; COUGHLI
CALVERLEY; WILDING, 2001; COUGHLIN et al., 2004; VGNTZAS; BIXLER;
CHROUSOS, 2005), implicando em um ciclo vicioso desenvolvimento de varias
complicagcbes sistémicas de alta morbi-mortalidadés como a diabetes tipo 2,
hipertenséo arterial sistémica e doencas cardérebmovascular (GARCIA-RIO et al.,
2000; DIXON; SCHACHHTER; O’BRIEN, 2003; COUGHLIN et al.,2004;
GUILLEMINAULT & BASSIRI, 2005; PUNJAB & BEAMER, 206; VGONTZAS,;
BIXLER; CHROUSOS, 2005; CAN et al., 2006; JUN & POLSKY, 2007; MARIN
AND CARRIZO, 2007).

Mdltiplos mecanismos parecem estar envolvidos ropatologia que
correlaciona SAOS, obesidade e Sindrome Metabadtichjindo alteracdes mecanicas
estruturais, como o estreitamento ao nivel dasagasas superiores por deposi¢cédo de
gordura nos tecidos moles, e alteracdes metabodicedlamatérias sistémicas, tais
como a resisténcia a insulina e desenvolvimentodideetes tipo 2, aumento da
concentracdo sérica dos triglicerideos e do cotdsteesisténcia a leptina e
hiperleptinemia, aumento de grelina (PHILLIPS et &000; YEE et al., 2004,
MAKINO et al., 2006; GARBUIO et al., 2009) e citagas (interleucinas e fator de
necrose tumoral — TN#, entre outras, associadas a gordura visceralbwletamente

ativa, causando depressdo dos mecanismos do eondrdilatorio em sono (HORNER,
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1989; STROBEL, 1996; VGONTZAS et al., 1997; HUDG#ial., 1998; VGONTZAS
et al., 2000; COUGHLIN; CALVERLY; WLIDING, 2001; PNUABI et al., 2002;
VGONTZAS; BIXLER; CHROUSOS, 2005; CAN et al, 2006Qutras doencas
metabdlicas tém sido associadas a SAOS tais comrpaegalia, onde ha excesso na
producdo do horménio do crescimento (GH), com mgmsede macroglossia
predispondo a obstrucéo da hipofaringe em sono (ERUEIN & SULLIVAN, 1991),
e o0 hipotireoidismo, levando a reducdo da patédaid/AS por provavel infiltracdo
mixedematosa dos tecidos, prejuizo da funcdo doscutas da VAS e reducao do
controle central para estes musculos (GRUNSTEINJ&ISVAN, 1988).

O tabagismo tem sido descrito como fator de risudependente para o
surgimento de ronco em homens com menos de 60 aaasando inflamacéo
cronica e edema da VAS (LINDBERG & TAUBE, 1998)retacionado a SAOS
(YONG, 1994), sendo sugerido uma relacdo bidiredioaciproca entre SAOS e
tabagismo, considerando a SAOS fator predisporeante o tabagismo, na medida
em que o uso da nicotina reduz o sintoma de socialédiurna da SAOS
(LINDBERG & GISLASON, 2000). Ja o consumo de belsiGlcodlicas e o efeito
depressor do alcool sobre o sistema nervoso centnaéntam o nimero e a duracao
das apnéias (ISSA & SULLIVAN, 1982).

Embora o papel de genes especificos no desenvaiitomga SAOS em
humanos ainda ndo tenha sido descrito, muitos siésteres de risco para SAOS
tém uma base hereditaria familial (LINDBERG & GISEAN, 2000; REDLINE &
TISHER, 2000), sendo amplamente determinados paresgepossivelmente
modulados por influéncias ambientais. Na medida que fatores genéticos
associados a estrutura craniofacial e das partdesnia VAS, distribuicdo da
gordura corporal, controle neural do funcionametdad/AS e regulacdo central dos
mecanismos da respiracao interagem, desenvolvensimagdo de susceptibilidade
ao colapso da VAS, influenciando na expressao figicatda doenca (REDLINE &
TISHER, 2000).

A SAOS é uma entidade clinica que se expressaéatrde uma pléiade de
sintomas diurnos e noturnos, muitas vezes despdosebu ndo correlacionados a
doenca pelos pacientes ou seus médicos assistéttdd EMINAULT; TILKIAN;
DEMENT, 1976; GUILLEMINAULT & BASSIRI, 2005).
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Entre os sintomas noturnos, o ronco, geralmente aliencontrado em quase
todos os casos, muitas vezes associado a engasgoseasacao de sufocamento,
alternando com episadios silentes, que expressaraussas de apnéias ou hipopnéias
(GUILLEMINAULT & BASSIRI, 2005; KRYGER & PHILLIPS, 2005). As
apnéias/hipopnéias podem durar muitos segundosradmgmte terminam com o
ronco ou engasgos (“ronco ressuscitatério”), vaeagbes e movimentos de membros
que resultam em despertar ou microdespertar biexando a fragmentacdo do sono
e queda em sua eficiéncia (GUILLEMINAULT; TILKIANDEMENT, 1976).
Muitas vezes, o paciente ndo tem conhecimento demtes apnéicos e da
fragmentacdo do sono, passando a queixar-se dmiane@ sono nao-reparador.
Outros sintomas noturnos sao descritos, tais coragidmo, sono agitado com
excessivos movimentos do corpo, inclusive movimergeriodicos de membros
inferiores, refluxo gastroesoféagico, nocturia (&ser noturna) e ressecamento de
boca e/ou olhos — decorrente da respiracado oraljpgoem pacientes com SAOS
(GUILLEMINAULT & BASSIRI, 2005; HIRSHKOWITZ; SHARARKHANEH;
KRYGER, 2006; TOGEIRO, 2008). Estas alteracOes ir@gpias noturnas,
frequentemente associadas a hipoxemia cronicaminte (HCI), causarao
sintomas diurnos muitas vezes subdiagnosticadasiouelacionados a SAOS por
serem insidiosos e subjetivos (GUILLEMINAULT & BASH, 2005;
HIRSHKOWITZ; SHARAFKHANEH; KRYGER, 2006; TOGEIRO,0D8).

Como sintomas diurnos associados a SAOS, grausve#side sonoléncia e/ou
fadiga costuman ser as queixas mais comuns (GUIUNAWLT; TILKIAN;
DEMENT, 1976; CAPLES; GAMI; SOMERS, 2005; GUILLEMAULT &
BASSIRI, 2005; HIRSHKOWITZ; SHARAFKHANE; KRYGER, 215; TOGEIRO,
2008). A sonoléncia diurna pode ser catastréficpaado de causar graves acidentes
durante atividades de risco como direcdo de vedcao operando maquinas
(HOFFSTEIN & SZALAI, 1993; TOGEIRO, 2008), sendo tgacial fator de
variavel prejuizo na realizacdo de atividades dda vdiaria (AVDs) e/ou
profissionais, na medida em que se associa a redoganivel de atencdo e
motivacdo (JONES & HARRISON, 2001; VERSTRAETEN & QYDTS, 2004).
Estes e outros sintomas diurnos, na esfera neoodpgica, costumam se expressar

como disturbios intelectuais e do humor, podendzetr impacto negativo na



Franco, C.M.R. Apnéia Obstrutiva dm&: correlacao entre gravidade da sindrome

gualidade de vida do portador da SAOS, prejudicaswdo capacidade de manter o
emprego ou suas AVDs, com baixo rendimento emasmdmeésticas ou no trabalho
que requeiram memoria, julgamento, concentracé&ncab e destreza, aléem de
mudancas na personalidade, agressividade, iridabe, ansiedade e depressao
(ENGLEMAN & JOFFE, 1999; JONES & HARRISON, 2001; MER et al., 2001;
CAPLES, GAMI & SOMERS, 2005; GUILLEMINAULT & BASSIR 2005).

Como ja dito, individuos com disturbio respiradéobstrutivo do sono sofrem
maior risco de desenvolver graves complicacdes i@&asculares, tais como
hipertensdo arterial sistémica, arritmias cardiacedarto do miocardio e
insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vasadeebral, hipertensdo pulmonar,
além de disturbios metabodlicos e neuropsiquiatficmsn prejuizo da atencéo e
promocao de acidentes automobilisticos, que poddmircar com a morte, como
desfecho final, evidenciando a alta morbi-mortalelda doenca (CAPLES; GAMI;
SOMERS, 2000; SHAMSUZZAMAN; GERSH; SOMERS, 2003; @&l et al.,
2005; BANNO & KRYGER, 2007; MARIN & CARRIZO, 2007)Existe uma
relacdo entre a gravidade da doenca, o risco casbalar e as alteracbes
metabdlicas, mas o tratamento com uso adequad@atelldo de manutencdo de
fluxo aéreo ao nivel da VAS sob presséo positivetinaa, conhecido como CPAP
(“Continuous Positive Airway Pressure”) nasal, medsignificativamente a
morbidade e mortalidade associada a SAOS, na mai@s$ vezes corrigindo 0s
distarbios metabdlicos decorrentes da sindrome NGCailal., 1999; BEECROFT et
al., 2003; HSU; LO, 2003; CAMPOS-RODRIGUEZ et &005; KRYGER &
PHILLIPS, 2005; MARIN & CARRIZO, 2007; GARBUIO et,&2009).

Identificar os sintomas que estdo comprometendaudaidpade de vida e as
AVDs do individuo, € o primeiro passo em busca agmbstico e realizacdo do
tratamento adequado.

1.2 Fisiopatologia da Apnéia Obstrutiva do Sono

A fisiopatologia da obstrugcdo da VAS na SAOS é ifaitirial. Evidéncias tém
mostrado que o ponto de partida é a predisposigatdmica para colapso da VAS,
havendo reducdo no diametro de seu limen devidmlame excessivo de tecidos

moles na regido (depdsito de gordura, lingua, patatie, paredes laterais faringeas)
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e/ou por dismorfismos craniofaciais, tais como ogoatia, retrognatia, 0sso hibéide
inferiormente posicionado e palato em ogiva (YOUNREPPARD; GOTTLIEB,
2002; CIDS, 2005; RYAN & BRADLEY, 2005; LAN, et aR006; MCNICHOLAS
& RYAN, 2006; BANNO; KATSUHISA; KRYGER, 2007).

Durante o periodo de vigilia, a paténcia da VAS antida pela interagdo do
controle do ténus muscular faringeo com os mecasste controle ventilatorio da
respiracdo (FERGUSON et al., 1995; DANCEY & HANL2003). Na expiracao
desenvolve-se uma maior resisténcia ao fluxo deaavAS, em raz&do da ativacao
dos musculos constrictores da faringe, enquantopa@sto acontece durante a
inspiragdo, quando o0s musculos dilatadores da gerirsdo recrutados,
proporcionando uma maior facilidade a passagem do(LWNDBERG &
GISLASON, 2000; BAIK et al., 2001). Portanto, aéatia da VAS é dependente
dos mausculos dilatadores da faringe, que tém swiade fasica e seu tbnus
diminuidos durante o sono, principalmente nas fasgsais do sono, estagios
superficiais 1 e 2 NREM (“non rapid eyes movemerms’movimento nao-rapido
dos olhos), e, principalmente, no sono REM (“ragyds movements” ou movimento
rapido dos olhos), segundo YOUNG et al., 1994; EERL& VGONTZAS, 1998;
LINDBERG et al., 1998; BIXLER et al., 2002. Neststagio REM, o limiar para
despertar € mais alto, 0 que propicia maior ocoraée maior duracdo dos eventos
respiratorios.

Ha também comprometimento dos mecanismos de tenmgflexo da VAS
na SAOS, como as alteragdes na regulacao realgedos quimiorreceptores centrais
e periféricos (FOGEL; MALHOTRA; WHITE, 2004; MCNIGBLAS & RYAN,
2006). Em individuos saudaveis, durante o sonesposta destes quimiorreceptores
esta diminuida, situacdo que leva a alteracdesetiiscna Pag) com reducdes de até
2%, e na PaCOcom aumentos de 2-6 mmHg (REDLINE & TISHLER, 2001§
nos portadores de SAOS, a reacdo ao estimulo dosogueceptores periféricos
encontra-se aumentada, resultando em uma respest#atdria exacerbada a
hipoxemia, que pode estar associada a hiperatiwidadpatica presente na SAOS
(ISSA & SULLIVAN, 1982; ADAMS & SCHARTZKIN, 2006).

A hiperatividade simpética, outro componente evidol na fisiopatologia da

SAOS, tem relacdo direta com as condicdes de cobidamte cardiovascular
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presentes nesta doenca (GRUNSTEIN & SULLIVAN, 196RUNSTEIN; HO;
SULLIVAN, 1991). Observando o comportamento do sistema nervoso soopa
durante as fases do sono, verificamos que no s&EMha uma reducéo entre 10%
a 30% do tbnus simpético, da frequéncia cardiaCy éFda pressao arterial (PA). Ja
no sono REM, ocorrem aumentos da modulagédo sinap&i@ecdiovascular, com
oscilacdes frequentes na FC e na PA (STROBEL & RQ3896).

Estudos tém demonstrado que muitos portadoreA@S ermanecem com
0S niveis pressoricos elevados mesmo no periodoajlio que pode ser justificado
pela maior sensibilidade destes quimiorreceptor8slINIURA et al., 2005;
VGONTZAS; BIXLER; CHROUSOS, 2005). Em estudos readios por
NARKIEWICZ et al., 1998 e NARKIEWICZ & SOMERS, 2008ram observados
aumentos na variabilidade da PA e reducbes nabiladade da FC (fatores
diretamente relacionados com a hiperatividade sicg)aem pacientes com SAOS,
mesmo sem qualquer manifestacéo de hipertensa@hriresuficiéncia cardiaca ou
outras doencas cardiovasculares.

Modelos animais e estudos em humanos tém demdosipze o estado de
hipoxemia crbnica intermitente e privacdo cronieasdno ocorrente na SAOS esta
associado ao desenvolvimento da Sindrome Metabdhtizacdo da cascata
inflamatoria, insulino-resisténcia e intolerancia g@licose, hiperleptinemia,
dislipidemia, ativacdo simpética e disfuncdo dasesias renina-angiotensina e do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA), disfunc&aseular e hipertensédo arterial
sistémica (KATO et al., 2000; IP, 2002; CAPLES; GAMSOMERS, 2005;
GRUBER et al., 2006; AURORA & PUNJABI, 2007; JUNROLOTSKY, 2007).
Esta situacdo cronica recorrente de hipoxemianmtente e reoxigenacao da apnéia
obstrutiva noturna € similar a injaria da hipéxégerfusado, iniciando a cascata de
eventos que representam o0 estresse oxidativo, @uece ser a chave das
manifestaces fisiopatologicas da SAQOS, expresss@datravés de disturbios
cardiovasculares, metabdlicos e neurocognitivos RABA & PUNJABI, 2007;
JUN & POLOTSKY, 2007).

1. 3 Apnéia Obstrutiva do Sono e Estresse Oxidativo
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A condicdo de hipoxemia crbnica intermitente (H@&l)reoxigenagdo na
SAOS promove a situacdo de estresse oxidativo getacdo de radicais livres de
oxigénio e nitrogénio altamente reativos, particakente o radical superéxido (02 ),
tendo potencial efeito toxico sobre a parede daowa células do organismo
(McCORD, 1985; BARCELO et al., 2000; SCHULTZ at, &000; McCORD, 2000;
SHAMSUZZAMAN; GERSH; SOMERS, 2003). Estas espécgzgivas de oxigénio
(ROS) reagem com acidos nucléicos, lipideos e imadee ainda reduzem os niveis
de substancias anti-oxidantes e de o6xido nitric®@)(Npoderoso vasodilatador,
causando leséo endotelial e vasoconstriccdo, aanmsmb risco de desenvolvimento
de aterosclerose, doencas cardiacas e vasculdfsM@&JIZZAMAN; GERSH;
SOMERS, 2003; CAPLES; GAMI; SOMERS, 2005; YAMAUCEH al., 2005).

Ja foi demonstrado em modelo animal de formas naddes grave de SAOS,
qgue a HCI promove hipersonoléncia duradoura, e &s$aciada a lesao celular a
partir da producao de radicais livres, mediadarmatacdo e oxidacado, atingindo
varias regides cerebrais, inclusive areas reladama ativacao da vigilia (ZHAN et
al., 2005). Também estudos prévios em modelo ardm&8AOS, demonstraram que
a HCI esta associada ao estresse celular com zajai fungdo do sistema reticulo
endotelial, formacdo de agregados protéicos toxiomste neuronal ao nivel de
nacleos motores do tronco cerebral, cortical edapgpal, decorrente da producao de
radicais livres em situacdo de estresse oxidatewando a prejuizos funcionais
neurocognitivos, neurocomportamentais, respiraséaocardiovasculares (ROW et
al., 2004; XU et al., 2004; MEERLO et al., 2009; IR®O, 2009).

A situacao repetitiva de alarme da HCI e retengd@dabs carbonico (CO2)
promove o0s despertares/microdespertares e despagaani da arquitetura do sono,
prejudicando o ciclo de sono-vigilia, alteranda>a@eéHHA levando a hiperatividade
do sistema nervoso simpdtico, tanto no periodandiguanto noturno (PHILLIPS et
al., 2000; IP et al., 2002; PUNJABI et al., 2002NJABI et al., 2004).

1.3.1 Apnéia Obstrutiva do Sono, Estresse Oxidatiydxido Nitrico e Radical

Superoxido
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O estado de estresse oxidativo pode ser avaliad@rikes formas validadas
cientificamente, entre elas, a analise da proddgamdical superdxido (RAS) e do
oxido nitrico (NO), este através da dosagem dostasit e nitratos seéricos
(HALLIWELL & WHITEMAN, 2004). O éxido nitrico é um radical lergasoso
amplamente descrito como molécula mensageira @itdac no sistema nervoso
central e periférico, embora tenha mecanismos & W@quimicas de acao
extremamente diferentes dos neurotransmissoresicitnagis (GAUTIER-
SAUVIGNE et al., 2005; OZKAN et al., 2008). Ele éoguzido nos neurdnios,
células endoteliais dos vasos cerebrais e céllikis gtravés da acdo enzimética da
6xido-nitrico-sintetase-calmodulina-calcio-depertde{fGAUTIER-SAUVIGNE et
al., 2005; OZKAN et al., 2008). De particular irgsse, é a producdo de NO através
do influxo de C4' celular através do NMDA - receptor excitatérioateinoacidos,
sendo o NO neurotransmissor de atividade pré esipéptica por difusdo simples
(PAPE, 1995). Além de seu importante papel vaatatibr sistémico, o NO esta
intimamente relacionado a varios sistemas de nemshissdo e neuromodulacao
envolvidos na regulacdo de varias funcbes fisick®itais como a resposta
inflamatdria, os ritmos circadianos, ciclo sonoivég processamento da memoria,
plasticidade sinaptica e motilidade gastrointes(iBAWSON & DAWSON, 1995;
GAUTIER-SAUVIGNE, et al., 2005; OZKAN et al., 2008) producéo do RAS, um
dos ROS, estd aumentada nos portadores da SAO&jodavexposicdo dos
leucdcitos a HCI e citoquinas aumentadas, tais carmterleucina IL-8 (OHGA et
al., 2003). Como ja comentado anteriormente, acito de HCI gerando o estado de
estresse oxidativo levara ao aumento dos ROS &mpoy do radical superoxido
(RAS), e a reducao do o6xido nitrico (NO), que podmmconsiderados marcadores
deste estado clinico, associando-se a todas aqoefaplicacfes citadas acima

relativas a condicao da HCI.

1.4 Disturbios do humor e ansiosos

Distarbio do humor refere-se a altera¢des do t@mscional que ocorrem de
forma sustentada. O humor pode estar deprimidojavarfeuférico ou irritavel) ou
ansioso. O humor pode variar de forma fisiologieaadordo com as vivéncias do

individuo, mas tendo o individuo autonomia, ou ,segmtrole sobre o seu humor.
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AlteracBes patologicas do humor surgem quando @stérole estd perdido e a
alteracdo do humor tem vida propria e o individeodp autonomia sobre o seu
humor, havendo algum grau de prejuizo para sua @dadistarbios do humor sdo
subclassificados em distlrbios depressivos e 8isibipolares, havendo critérios
especificos para diagnostico de cada uma das d@msligegundo DSM-IV
(DIAGNOSTIC AND STATISTICAL MANUAL OF MENTAL DISORDERS -
4TH EDITION, AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 199

Assim como os disturbios do humor, os distarbiosiaaos também sé&o
subclassificados em seis categorias e tém critéiagmodsticos especificos segundo
o DSM-IV (DIAGNOSTIC AND STATISTICAL MANUAL OF MENTAL
DISORDERS - 4TH EDITION, AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOALTION,
1994).

Muito embora os distarbios do humor, sintomas d&ives e ansiosos possam
ser diagnosticados como disturbios psiquiatricosdmos, surgindo como entidades
clinicas independentes de outras doencas, estespaphrecer de forma combinada

ou isolada associados a outras doencas, como siaccundaria ou co-morbida.

Sintomas depressivos geralmente sdo associadogume ajrau de prejuizo
cognitivo e podem se expressar por sintomas fisatendmicos ou somaticos, tais
como cefaléia, perda de peso, perda de apetitEjraizs menstruais, boca seca,
sudorese, palpitaces, diarréia, colicas; ou siasopsiquicos/cognitivos, tais como
sentimento de culpa e de menos valia, preocupag@ssva, sonoléncia ou insonia,
apatia, falta de energia e da libido, amnésiaaggit ou lentiddo, ansiedade com
tensdo e irritabilidade, hipocondria, parandia @spersonalizacdo, entre outros
(MOORE & JEFFERSON, 2004; BENCA, 2005).

Sintomas ansiosos também podem ser semelhantesiegoessivos e ter
expressao fisica, somética e/ou autonémica tai® amfaléia, dor muscular, nauseas
e vomitos, palpitacfes, falta de ar, vertigenspeege, resfriamento de extremidades,
diarréia ou colicas abdominais, e psiquicos e/@mitiwos, tais como medo, tensao,
agitacao, insonia, irritabilidade, amnésia e dllade de concentracéo, entre outros
(MOORE & JEFFERSON, 2004; STEIN & MELLMAN, 2005).

11



Franco, C.M.R. Apnéia Obstrutiva dm&: correlacao entre gravidade da sindrome

Por existir uma intima associagéo entre distardmsono e distirbios ansiosos
e do humor, é de grande importancia avaliar recgmente queixas para ambos os
tipos de sintomas referentes ao sono e humor, sepdesenca de distirbio do sono
fortemente preditivo de um futuro problema de huynomm provavel mecanismo
neurobiolégico comum (PETERSON & BENCA, 2006).

1.5 Apnéia Obstrutiva do Sono e disturbios Neuropsologicos

A SAOS no adulto é entidade clinica bastante edajd@endo critérios
diagndsticos precisos e consequéncias clinicas ecatds (PICCIRILLO;
DUNTLEY; SCHOTLAND, 2000; FLEMONS, 2002; ALCHANATI®t al., 2008).
Em geral, pacientes e médicos buscam o diagn6ddcSBAOS apenas quando 0s
sintomas sdo muito sugestivos ou tornam-se muibapicitantes ou passam a
incomodar o cénjuge, como € 0 caso da sonolénciessiva diurna e do ronco alto e
frequente. Deterioracdo cognitiva e sintomas dsp/e@s ou ansiosos podem ser
sintomas iniciais e muitas vezes nao valorizadosdig@acdo de investigacdo para
SAOS. Em humanos com SAOS, a HCI e a fragmentdedarquitetura do sono
associa-se a prejuizos em varios dominios das ésnméuropsicoldgicas, sendo mais
comumente observadas anormalidades das funcOestiggsce da atencéo, além de
depressao, ansiedade, irritabilidade, agressivjdhgeratividade e alteracbes da
personalidade (ENGLEMAN et al.,, 1993; DERDERIAN; BENBAUGH,;
RAJAGOPAL, 1998; BARDWELL et al., 2001; GUILLEMINAUT & BASSARI,
2005). Possivelmente, dano cortical pré-frontaaeinado ao estresse oxidativo seja
a base organica para estas disfuncdes neuroc@gifist-AD & LAVIE, 2005).
Tipicamente, individuos com SAOS podem referir gagide alteragbes cognitivas
e/ou psicoldgicas, tais como depressao, ansiefladiga e lentiddo de resposta em
tarefas que requeiram destreza, atencdo, conca@ojiragemorizacao e julgamento.
Estas alteracdes podem ser “robustas” o suficieat@ comprometer o desempenho
e as habilidades para se manter em determinaddaalévlaborativa. Tais prejuizos
intelectuais podem ser detectados por testes r&oobjpgicos especificos
(ENGLEMAN et al., 1993; DERDERIAN; BRIDENBAUGH; RAIGOPAL, 1998;
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BASSIRI & GUILLEMINAULT, 2000; GUILLEMINAULT & BASSIRI, 2005;
ALCHANATIS et al., 2008).

Depressao tem sido descrita como o distarbio doohuque mais comumente
associa-se a SAOS, embora nem todos os estuda@srteaitontrado uma correlagéo
entre elas (BARAN & RICHERT, 2003; EL-AD & LAVIE,@5; HABA-RUBIO,
2005). Parece dificil avaliar o quanto a depregsé@onsequéncia primaria da SAOS
ou secundaria aos sintomas proprios da SAOS, dai® conoléncia, dificuldades do
sono, irritabilidade, isolamento social, ou mesrawvidb as comorbidades associadas
a SAOS, como obesidade, diabetes e hipertensaiab(BARAN & RICHERT,
2003; ANDREWS & OEl, 2004; EL-AD & LAVIE, 2005; HAB-RUBIO, 2005).

Depressdo e SAOS sao comorbidades em um grupadecds! de pacientes,

mas ainda existem duvidas o quanto ela é pre-ekgsi@rimaria) ou sequela da
SAOS (secundaria) segundo HASHMI; GILRAY; HIRSHKOWZ, 2006. De
qualquer forma, a relacdo entre depressao e SA@Egaer bidirecional, sendo
aproximadamente 18% dos pacientes com SAOS diagadss com depresséo
maior e em torno de 18% daqueles com depressao sa@ido diagnosticados com
SAOS (OHAYON, 2003). Desta forma, atualmente a memudacdo € que se
considere o disturbio do humor secundério ao digilelinico estudado e ndo uma
entidade psiquiatrica distinta (ANDREWS & OEl, 20@.-AD & LAVIE, 2005).
O estudo dos sintomas associados ao disturbio dwhpode indicar a suspeicao
clinica para uma enfermidade especifica; no cas8AlaS, sintomas depressivos
gue se associam a dificuldades no sono, fadiganel&wia diurna, sugerem o
diagndéstico.

A ligacéo entre ansiedade e SAOS tem sido menodag e pouco conclusiva
(ANDREWS & OEIl, 2004; EL-AD & LAVIE, 2005; SAUNAMAK &
JEHKONEN, 2007).

A gravidade da depressdo e ansiedade parece c@nelase mais com a
sonoléncia excessiva diurna do que com a hipoxégiiaAD & LAVIE, 2005).
Deve-se ter o cuidado no método de avaliacdo péiar eonfundir as repercussdes
da mé& qualidade do sono e a sonoléncia diurna ttenagbes do estado de humor
(ANDREWS & OEIl, 2004; WEAVER, 2001).
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A correlagéo entre depressao e SAOS tem sido edaliem alguns estudos que
demonstraram melhora dos sintomas depressivos cotratamento da SAOS
utiizando o CPAP (KAWAHARA et al., 2005; HAENSELt eal., 2007;
SAUNAMAKI & JEHKONENM, 2007). Os pacientes compitessdo tém maior
dificuldade a adesao ao tratamento com o CPAP psiemgbrtante que esta situacéo
clinica seja identificada e tratada. Todavia, elacé® a ansiedade, ndo ha estudos
que evidenciem claramente o efeito do CPAP (SAUNAWA JEHKONEN,
2007).

Acreditamos que diagnosticar e tratar efetivamemt&SAOS visa melhora
objetiva e subjetiva da qualidade de vida, alémpdavencdo de acidentes e do
surgimento de comorbidades graves. Desta formadasto sono e investigar
sintomas muitas vezes ocultos ou negligenciadaoapamstumam ser os disturbios

do humor, pode ser de grande utilidade para osiohabs afetados.
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2- OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar a correlagéo entre a gravidade da SA@&icadores de
estresse oxidativo e presenca de sintomas depreseivansiosos em

pacientes portadores da SAOS.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar os parametros do sono, com enfoque na featggdo do sono
(através do indice de microdespertares), nivel igexamia noturna
(através da avaliagdo da dessaturacdo do O2 nptarmgavidade da
apnéia do sono (pelo valor do indice de apnéiapm@@a) em portadores
da SAOS;

Avaliar sintomas diurnos subjetivos de sonolénaresiedade e depressao
em pacientes portadores da SAOS utilizando asassdal Epworth (para
sonoléncia subjetiva) e Hamilton (para sintomagse&k=ivos e ansiosos);
Avaliar marcadores de estresse oxidativo em pasepbrtadores da
SAOS;

Correlacionar sintomas depressivos e ansiosos c®rpacametros de
gravidade da SAQS;

Correlacionar os marcadores do estresse oxidatinoas parametros de
gravidade da SAQS;

Correlacionar os marcadores do estresse oxidatbro os sintomas

depressivos e ansiosos em portadores da SAOS.
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BASUISTICA E METODO

3.1 Amostra e Critérios de Incluséo

Um total de 208 individuos adultos masculinos quealizaram
polissonografia (PSG) de noite inteira em laboratdo sono de clinica neurologica
privada e tiveram diagndstico de SAOS no ano de7 Z66am selecionados pelo
diagndstico e convidados a participarem do estdste total, apenas 38 adultos do
sexo masculino, com idade entre 18 e 60 anos formfunidos na pesquisa. A
maioria dos pacientes ndao concordou em particigarindo indisponibilidade de
tempo ou ndo desejar realizar a coleta de sangquessdria ao estudo, outros foram
excluidos/ou néo foram incluidos por estarem desdsocritérios de exclusao. Os 38
voluntarios inclusos, foram divididos em 3 grupds,acordo com a gravidade da
SAOS:

a) Grupo I: 10 individuos com SAOS de grau leveHl&ntre 5-14,9/hora),
diagnosticada por polissonografia;

b) Grupo 2: 13 individuos com SAOS de grau moder@dbl entre 15-30/hora)
diagnosticada por polissonografia.

c) Grupo 3: 15 individuos com SAOS grave (IAH >R04A) diagnosticada por
polissonografia.

Os individuos que concordaram em participar dagysa assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido, e gefwrdoi submetido e aprovado
pelo comité de ética em pesquisa do IMIP/PE, dedacaom a resolucdo do
Conselho Nacional de Saude 196/96 do MinistériSaiade, registro no SISNEP FR
- 8251,CAAE - 0193.0.099.000-06, registro CEP/IMIF270/06.

3.2 Critérios de Excluséo
Na intencdo de evitar estados clinicos outros qumeatem 0 estresse
oxidativo, estado inflamatorio e risco de distusbito humor, causando interferéncia
e erro potencial, foram excluidos da pesquisa iddos com:
» Diagnostico de diabetes tipo | ou Il, doenca caascular, doenca
inflamatoria ou infecciosa aguda ou crénica (néisnaks 4 semanas antes

de realizar as avaliacbes deste estudo), apnéi@odo central ou
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respiracdo de Cheyne-Stokes, doenca pulmonar tiatrarbnica ou
asma, tabagismo, doencas da tiredide, doencaaceEmata, doencas auto-
imunes, neuromusculares ou genéticas;
* Uso de medicamentos corticosteroides ou anti-irdtanos, antibioticos
e B-agonistas of3-bloqueadores, ou ter realizado tratamento paraSAO
 Sexo feminino, devido as alteracbes hormonais ceilie maior

predisposicao a variacdes do humor.

3.3 Medidas Antropométricas

Foram mensurados em todos os voluntarios o pesp kg altura (m)
utilizando-se uma balanca antropométrica e o indieemassa corporea (IMC)
(kg/n?). Para medida do peso e altura, o paciente fent@do a tirar os sapatos,
usar roupas leves, permanecer em posicao ort@s®tmom o mento paralelo ao
plano horizontal. Para calcular o IMC foi dividovalor do peso (kg) pelo quadrado

da altura (m?).

3.4 Estudo Laboratorial do Sono: Polissonografia

Cada voluntario realizou polissonografia labonatode noite inteira. Para
realizacdo deste exame, foi utilizado um sistempatissonografia computadorizada
(Neurote€ - Brasil) do Laboratério do Sono da Clinica Neugité Luiz Ataide. Os
parametros mensurados foram: eletroencefalogramaompotar de derivacdes
centrais e occipitais (C3, C4, O1, 02), eletro-ogthma dos olhos esquerdo e
direito, eletrocardiograma (ECG) precordial, eletimagrama de musculos
submandibular e pretibiais, esforco respiratoriorddmo e abdominal
(pletismografia), saturacdo arterial periférica adgénio (SpQ@) por oximetria
digital transcutanea, fluxo aéreo nasal/bucal tegi® por termistor, além do
registro do ronco (microfone).

A andlise dos estédgios do sono foi realizada mMararde a intervalos de 30
segundos de acordo com os critérios de RECHTSCHAFAND KALES, 1968.
Apnéia obstrutiva foi diagnosticada se completssag®o do fluxo aéreo oronasal
ocorreu na presenca de movimentos de esforco aespir téraco-abdominal.
Quando nem fluxo oronasal nem esforco respiratéricico ou abdominal ocorreu,

a apnéia foi registrada como central. Hipopnéia definida como reducdo da
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amplitude do fluxo aéreo oronasal maior que 50%uma reducdo menor da
amplitude associada a dessaturacdo do oxigéni@%> e/ou microdespertar
(AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 1999). Apnéias hipopnéias
foram consideradas com duracdo minima de 10 segur@oindice de apnéia-
hipopnéia (IAH) é obtido dividindo o nimero totadsdeventos respiratorios pelo
tempo total de sono (eventos/hora), sendo usado catgrio diagnostico da SAOS
(IAH > 5), e para estratificar sua gravidade: IAH/hora considerado como critério
diagndstico de SAOS. Quanto a gravidade: grau kdAH >5-15/hora, grau
moderado se IAH entre >15-30/hora e SAOS graveeogrdu acentuado se IAH >
30/hora (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 1999CIDS, 2005).
Dessaturacao do oxigénio em sono foi definida cquemla da saturacao basa3%.
Os microdespertares foram definidos como mudanggptbna frequéncia do EEG
maiores que 3 segundos, e o0 index de microdesgertansiderado o numero de
microdespertares por hora de sono (IBER; ANCOLIAER; CHESSON; QUAN
FOR THE AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2007).

Os voluntarios séo orientados a manter os horéeodeitar e de acordar, o
mais proximo do seu habito cotidiano em domicidbstendo-se da ingestdo de
bebidas alcodlicas, psicoestimulantes e café nashdés prévias ao exame,
chegando ao laboratério do sono 1 hora antes dribate deitar, para que tenham
tempo habil de respoder questionario pré-sono aascsendo monitorizado durante

toda a noite por uma técnica treinada em polissaifiag

3.5 Anamnese do Sono: Questionario do sono

Para auxiliar a pesquisa sobre sinais e sintomlasivos a problemas do
sono, uma ampla variedade de questionarios deesaste e muitos laboratérios de
sono desenvolvem o seu proprio (HIRSHKOWITZ; SHARAMANEH; KRYGER,
2006). Nossos voluntarios preencheram um quesimn@iue chamamos de
“questionario do sono”, para investigar sinaisreasnas relativos ao sono, inclusive
preenchendo a Escala de Sonoléncia de Epworth (ESEYEXO 1, a fim de
determinar o grau de sonoléncia subjetiva. A E$SBdeenvolvida por Murray Johns
no Hospital Epworth em Melbourne, na Australia, &091. Ela € um método

amplamente usado e validado para avaliar sonolénbjgtiva diurna em adultos, de
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facil uso e baixo custo, que utiliza um questiam&uto-aplicavel, avaliando 8
situacOes hipotéticas em que o paciente considgradeia sua propensdo ao sono
(SHARAFKHANEH  AND  HIRSHKOWITZ, 2003; HIRSHKOWITZ;
SHARAFKHANEH; KRYGER, 2006; SHEN; BARBERA; SHAPIRO2006;
SMITH et al., 2008). A escala pontua um escorevgui& de 0 a 3 pontos para cada
situacao descrita (0 = nunca; 1 = leve chancenp®derada chance; 3 = alta chance).
O escore total pode variar de 0 a 24, sendo esder8sl1 = sonoléncia leve; 12-15
= sonoléncia moderada e a partir de 16 = sonolégase (HIRSHKOWITZ;
SHARAFKHANEH; KRYGER, 2006).

Sonoléncia é um fendmeno ubiquo, sendo definidaocanpropensdo ao
sono, aparecendo como sintoma em varias condichegas, psiquiatricas e
distarbios priméarios do sono, além de ser um esfaiologico normal para a
maioria dos individuos, seguindo um padrdo circami@am torno de 24 horas
(SHEN; BARBERA; SHAPIRO, 2006) .

3.6 Parametros para avaliar o Estresse Oxidativo

Amostras de sangue venoso periférico foram obfdapuncdo venosa, em
jejum no horario matinal, através de profissionabilitado ou pela propria
pesquisadora, na Clinica Neuroldgica Luiz Ataide.

Como o tempo de meia vida dos nitritos e nitratiesiyados do NO) é de 4-7
horas, a mensuracdo desses elementos logo ap&pertde reflete a producdo de
NO durante a noite (VIINIKKA, 1996), periodo no duas pacientes apnéicos
apresentam os episodios recorrentes de hipoxeoxaenacao.

A avaliacdo do estresse oxidativo foi realizadd_lOA (Laboratério Keizo
Azami) da Universidade Federal de Pernambuco — UB8&ta supervisdo da Profa.
D", Célia Castro, através da mensuracdo de uma especadical de oxigénio livre
— radical superoxido (RAS), por métodos espectoof@tricos, e da estimativa da
producao sérica de oxido nitrico (NO) quantificaudiretamente pela determinacao
de nitritos e nitratos séricos, utilizando kits esoialmente disponiveis para fluidos

biolégicos.
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3.6.1 Dosagem para Radical Superdxido (RAS)

3.6.1- A: Obtencéo de mondcitos a partir do sangueeriférico

Mondcitos foram obtidos a partir da coleta de sangenoso, com EDTA,
entre 7:00-8:00 horas da manha. O sangue obtiddiliddo na proporcéo de 1:2 em
meio de cultura RPMI 1640, estéril, a temperatungiante de 22C a 25C (15 ml
de sangue + 15 ml de RPMI 1640). Aos 30 ml da s.sfmeforam adicionados 15 ml
de Histopaque (1077 — SIGMA) e todo o conteudaémitrifugado por 30 minutos a
1400 rpm (2 a €0C).

Logo apéds, o plasma foi aspirado e entdo se coketmamada formada pelas
células, que foi transferida para outro tubo deaieng-oram adicionados 15 ml de
RPMI 1640 e centrifugados por 10 minutos nas meswoaslicdes anteriores. O
sobrenadante foi aspirado e desprezado. Posterniterfimam realizadas duas novas
lavagens com RPMI 1640, centrifugando-se 5 minat@sda lavagem. Mais uma
vez o sobrenadante foi desprezado e o sedimergospenso em 2 ml do meio de
cultura RPMI 1640 completo, contendo 3% de soralfebvino e antibidticos
(penicilina 100 U/ml e estreptomicina 100ug/ml). sBe suspensédo, foi feita a
contagem em Camara de Neubauer, acrescendo-se ligmataa da suspensao de
células e o corante azul tripan na diluicdo 1:1€seEcorante é usado para fazer a
contagem das células e avaliar a sua viabilidadsor&entracéo celular foi ajustada
para 2 x 10 células em 2 ml do meio. As células foram colosagta placas do tipo
Falcon, com 6 pocos de 35 milimetros de didametda,cem cada um dos quais
foram dispensados os 2 ml da suspenséo (2 gélllas por 2 ml de meio de cultura
RPMI 1640 completo). Apdés esse tempo, os pocosnfdevados com meio de
cultura RPMI 1640 para retirada das células ndoeatiess. O material permaneceu
por mais 1 hora na incubadora em atmosfera Gmédaperatura de 37T e 5% de
CO..

3.6.1-B: Produc&o do Anion Superoxido

Esse anion pode ser detectado a partir da sua idagacem reduzir
quimicamente um composto aceptor de elétrons.zOtilse, para sua captacdo, o
ferricitocromo C (30 mg/ml em HBSS, 2,4 x M, Ferricitocromo C de
mitocondria de equino, tipo Ill, da Sigma Chemi€Campany, de St. Louis, MO,

Estados Unidos). Foi necesséria, ainda, a utilzalgi uma enzima, a superéxido
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dismutase (enzima superdxido dismutase de eridditovinos — SOD, Sigma
Chemical ComparR), contendo 3.000 u/mg de proteina em solucéo died mg/mi
em agua destilada.

Para a avaliacdo da producdo de superoxido fornfadamn preparados 2
sistemas de analise descontinua, com uma primeateagéo logo apds o inicio da
estimulacdo das células com acetato miristato dfdPMA, da Sigma Chemical
Company) e uma segunda avaliacédo apoés 2 horas.

Para o preparo desses sistemas, foram usados mesndn cultura,
adicionando-se SOD ao primeiro sistema (controlgatieo) e, ao segundo, agua
destilada (controle positivo). Os sistemas foramntidas em incubadora com
atmosfera imida a 5% de ¢@ 37°C por 10 minutos para ativacdo da SOD. Ao
meio de cultura foi acrescido citocromo C e PMAP(dA foi preparado em solucdo
concentrada de 3000 pg/ml em dimetil-sulfoxido @i (DMSO, SIGMA), diluido
para uma concentragdo de 2ug/ml em 2.145 ml de&@wlgalina balanceada de
Hanks (HBSS GIBCO) e colocado nos pocos da placautiura.

No segundo sistema, contendo agua destilada, tamfbénadicionado
citocromo C e PMA. Em seguida amostras de 600 plnio retiradas
concomitantemente de cada sistema e postas em g&jgesndorf. A primeira
aliquota recolhida foi relativa ao tempo zero d#acsistema e a amostra subsequiiente

foi coletada em intervalo de tempo de 2 horas nesmas condicdes.

3.6.1-C: Determinacgao Espectrofotométrica

Ao término da ultima coleta, as amostras foramridagadas a 10.000 rpm
por 5 minutos a temperatura ambiente, em microidegér (25.000g — rotor Ra-1M
Kubota). O sobrenadante foi levado para determoai@ grau de reducdo de
ferrocitocromo C (proporcional a producdo do radscgeroxido), usando-se cubeta
de 1 ml de quartzo e espectofotdmetro com comptionda onda ajustado para a
faixa do vermelho (550 nm). Os resultados finaisarfo expressos apdés o
agrupamento dos respectivos pontos para cada tdepoleta de cada paciente. O
calculo final foi dado pela formula:
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Célculo [O02] =K x DO x V.

Onde:

K: constante calculada para o volume final em qad#®

DO: densidade ¢tica; e

V: volume da amostra

No presente estudo, a constante K, calculada @a@ume final em cada
poco, foi de 205,49.

3.6.2 Avaliacdo da Producdo de Oxido Nitrico (NO)re mondcitos cultivados e
tratados com lipopolissacarideo de E. Coli (LPS)

Em cada grupo a concentracdo foi ajustada paral@® Xélulas em 1 ml de
meio de cultura nos pocos da placa. Em seguidzlaks foram tratadas na dose de
10 pg/mL de LPS por 24 horas. A avaliacdo da liberagdoNO foi realizada
utilizando-se o método de GRIESS. Este método diganindiretamente a produgao
de NO pela determinacdo de nitritos e nitratos atatios no sobrenadante das
células, apds o tratamento. As amostras e o pgtadO, 1mM - 251-4 Sigma
Chemical, St. Louis, MO; USA) foram colocados emacpl de vinil nas
concentracdes determinadas (1,86 a 50 uM), diluidas em RPMI 1640 (5 por
poco). Logo apos, foram adicionadosubOdo reagente de GRIESS (1g de
sulfanilamide, Sigma 9251; 0,1g de N (Naphthyl) -thyfenediamine
Dihydrochloride — Sigma 5889; 2,5 ml de acido fosid PA e agua destilada qsp
100 ml). A placa foi incubada por 10 minutos aagbda luz. Realizou-se a leitura
a 540 nm em leitor de ELISA (Dynatech MR 5000).ifidr de sensibilidade do
teste foi de 1,5@M.

3.7 Avaliagdo de sintomas ansiosos e depressivos

Sintomas depressivos e/ou ansiosos foram avalgilzando as Escalas de
Hamilton para Depressdo (HAM-D) e para Ansiedad&MHA) — ANEXOS 3 e 4.
A Escala de Avaliagédo para Depressdo de Hamiltoddsenvolvida ha mais de 40
anos, porém mantém sua posi¢cao de escala adndaigtedo pesquisador mais usada
mundialmente. A HAM-D foi elaborada para avaliac@&o quantificacdo da

sintomatologia depressiva em pacientes portadoeestranstornos do humor.
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Sintomas de ansiedade foram incluidos, apesar deelagfo negativa entre
depresséao e ansiedade na versao de 1960 (HAMILTO®8Q). A versao utilizada da
escala HAM-D possui 21 itens. Os itens sdo avadiattoacordo com a intensidade e
a frequiéncia. A avaliacdo é baseada na entrevista i@eformacdes de outras fontes,
tais como informagdes de familiares. De modo geraltrabalhos referem-se ao
escore total, que consiste na soma de todos as iEx3e escore total € usado com
frequéncia como critério de inclusdo em pesquisas emsaios clinicos (DEL
PORTO, 1989). Hamilton nunca citou um escore p#exehciar normalidade de
morbidade, mas em geral, escores abaixo de 10os&oderados muito leves para a
incluséo de pacientes em estudos com medicaméhtagtor ndo propds um ponto-
padrdo de corte, mas na pratica se aceita queessacoma de 25 pontos identificam
pacientes gravemente deprimidos; entre 18 e 24opophcientes moderadamente
deprimidos, e entre 7 e 17, pacientes levementendi€ps (DEL PORTO, 1989).

J& a escala de Hamilton para ansiedade é contmmita HAM-A (Hamilton
Anxiety Scale) ou HARS (Hamilton Anxiety Rating $&ja Foi criada também por
Max Hamilton, em 1959. Composta por 14 itens tgxie, ela avalia a presenca e
gravidade de sintomas relativos a ansiedade gemsiedade psiquica (agitacédo
mental e psiquica) e ansiedade somatica (queisasdirelacionadas a ansiedade).
A HAM-A é administrada por um entrevistador, atavée entrevista semi-
estruturada com 14 questdes relacionadas a sintdenassiedade. O entrevistador
oferece ao individuo entrevistado uma escala dédgde de cinco pontos, de zero
(auséncia do sintoma) a 4 (maxima gravidade dorsia} para cada um dos 14 itens.
Sete dos itens abordam sintomas especificamergaipss da ansiedade (ex: medo,
tensao, dificuldade de concentracéo) e os restaptesitens sintomas somaticos da
ansiedade (ex: dor muscular, sintomas cardiovassutal gastrointestinais).

O valor total da pontuacdo na HAM-A varia de 0 a 3Bs sete itens para
ansiedade psiquica tém pontuacédo que varia de80 &2 restantes sete itens para
ansiedade somatica tém pontuacdo que também varia a 28. A HAM-A é
amplamente utilizada e estudos tém mostrado su@abiidade pela capacidade de
avaliacdo dos sintomas ansiosos de forma bastantstente e, da mesma forma
que para a escala HAM-D, autor ndo propés um ppativdo de corte, mas na

pratica se aceita que escores acima de 25 porgasificam pacientes gravemente
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ansiosos; entre 18 e 24 pontos, pacientes modeeatiaransiosos, e entre 7 e 17,

pacientes levemente ansiosos (DEL PORTO, 1989).

3.8 Anadlise Estatistica

Para verificacdo das diferencas inter e intra-gsuge variaveis parameétricas
quantitativas utilizamos o teste de ANOVA para eeatle variancia e o pos-teste de
Tukey para analise das diferencas entre as caasgaeom intervalo de confianca de
95%. Para avaliar os dados nao-paramétricos gusadgade distribuicdo ndo-normal,
utilizamos primeiramente o teste de Kruskal-Wa{k8V) seguido pelo teste de
comparacdes multiplas pareadas pelo procedimentDuhe (teste bilateral). Os
resultados foram apresentados como meédia, desd@gavalores de maximo e
minimo. O valor de p<0,05 foi considerado como Indeesignificancia estatistica.

Para o estudo das correlagbes, utilizamos o ceefeide correlacdo de
Pearson, que mede o grau da correlacéo (e a dides&a correlacao - se positiva ou
negativa) entre duas variaveis de escala métritr¢alar ou de razéo). Este

coeficiente, normalmente representadorp@ssume apenas valores entre -1 e 1.
« r =1 Significa uma correlacdo perfeita positivaeats duas variaveis.
Isto €, se uma aumenta, a outra sempre aumenta.
« r = -1 Significa uma correlacdo negativa perferiteeas duas variaveis -

Isto é, se uma aumenta, a outra sempre diminui.

« r = 0 Significa que as duas variaveis ndo dependeearmente uma da
outra. No entanto, pode existir uma dependéncia lmdar. Assim, o
resultada = 0 deve ser investigado por outros meios.

Valores dor:

+ 0.70 para mais ou para menos indica uma forte legée.
« 0.30 a 0.7 positivo ou negativo indica correlacamlenada.

« 0a0.30 = fraca correlacao.
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4- RESULTADOS

4.1 Resultados de dados gerais, antropométricos €u&do do Sono

A tabela 1 mostra as caracteristicas demografiasaisy dos pacientes
analisados. Nao houve diferencas significativaseems trés grupos de apnéicos de
grau leve, moderada e grave, quanto a idade edieide massa corpérea, o que
reitera a homogeneidade da amostra.

O indice de apnéia-hipopnéia foi utilizado parsssifecar os pacientes em
trés grupos, segundo a ultima CIDS-2005: apnéieuss| apnéicos moderados e
apnéicos graves - Tabela 2. Notamos que ha unt#riela de progressao nos
valores meédios relativos ao peso, ao indice de anassporea (IMC) e a
circunferéncia cervical quando comparamos o0s greposelacdo ao grau de apnéia
(IAH), principalmente comparando o grupo de apreiteves com o grupo dos

graves.
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Tabela 1- Apresentacdo demografica da amostra

N° Idade Altura Peso IMC CC DM Escolaridade
1 60 1.62 81 31.1242 destro 3°grau

2 44 165 68 24,9838 destro 2°grau

3 42 1.73 96 33.1 47 destro 7 anos

4 38 1.70 67 23.9 37 destro 3°grau

5 40 1.78 98.8 32.9348 destro 3°grau
6
7
8

24 1.69 95 34 41 destro 9 anos

35 1.60 81 31.6435 destra 3°grau

51 1.71 915 31.3342 destro 10 anos
9 34 1.90 108.530 41 sinistro 3° grau
10 59 1.76 94 30.4240 destro 3°grau
11 50 1.73 64 21.4 37 sinistrd.6 anos
12 41 1.77 78 249 39 destro 3°grau
13 54 1.75 83 27 39 destro 3°grau
14 60 1.85 107 31.4 42 destro 3°grau
15 36 181 141  44.0645 destro 2°grau
16 37 1.74 80 26 41 destro 2° grau
17 26 1.83 84 25.0840 destro 3°grau
18 41 1.69 65 23 40 destro 3° grau
19 47 1.80 98 30.2545 destro  3°grau
20 47 1.69 65 23 37 destro 3°grau
21 47 1.76 92 29.7738 destro 3°grau
22 48 154 98 35 47 destro 2° grau
23 57 1.74 113 37.3251 destro 2°grau
24 43 1.70 104  35.9943 destro 3°grau
25 51 1.72 99 33 44 destro 3° grau
26 50 1.72 78 26 38 destro 2°grau
27 36 1.76 76 23 40 destro 3°grau
28 53 1.68 103 37 49 destro 2° grau
29 45 1.73 92 30 42 destro 3°grau
30 60 1.68 83 29.4143 destro 3°grau
31 50 1.67 110 47 47 destro 2° grau
32 48 1.68 76 27 42 destro 3° grau
33 47 1.73 100 33 46 destro 3° grau
34 38 1.70 81 28 40 destro 3° grau
35 44 1.87 127 36 46 destro 2° grau
36 60 171 72 25 38 destro 2°grau
37 59 1.75 84 28 40 destro 2° grau
38 29 1.75 94 31 47 destro 2° grau
Media 43 1.72 89 30 42
DP 12 0.07 20 6 4

IMC: indice de massa corporea; DM: dominancia mhr@@: circunferéncia cervical; Med: média; DP:
desvio padréo.
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padrdo, minimo e maximo)

SAOS Leve

SAOS Moderada SAOS Grave
(IAH=5-15/hora) (IAH >15-30/hora) (IAH >30/hora)

n 10 13 15
Idade (anos) 47412 4148 47+10
(24-60) (27-54) (26-60)
Altura (m) 1,7340,08 1,7310,04 1,72+0,09
(1,68-1,90) (1,65-1,80) (1,54-1,87)
Peso (kg) 85+16 85+13 98+19
(65-108,5) (64-100) (78-141)
IMC (kg/m?) 28+4 28+4 33,546
(23-34) (21-33) (25-44)
CC (cm) 40+3 42+4 44+4
(37-44) (37-48) (39-51)
IAH 8+3 1943 53418
(eventos/hora) (5-13) (15,3-25) (31-89)
Escore Epworth 843 1015 1045
(2-13) (3-19) (4-20)

SAOS:Sindrome da apnéia obstrutiva do sono; IAHicende apnéia-

hipopnéia; IMC: indice de massa corporal; CC: Gifeténcia cervical.

A tabela 3 traz as variaveis pesquisadas em guoésiodo sono preenchido
pelos voluntarios na noite da PSG, com questfediv@ ao sono ou sintomas
diurnos associados. A queixa clinica mais freqgrapite referida para a realizacéo
do exame, nos trés grupos, foi o ronco, ocorrerdd7@6 a 90% dos casos, seguido
da sonoléncia excessiva diurna (SED) em 54% a #@®@gdnéicos, além de fadiga,
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em 50% a 73%, percepcdo de apnéias em sono em 20% &, mais raramente, a
insGnia ou sensacao de sono ndo-reparador em 5%.a 1

As queixas diurnas de sonoléncia excessiva e fatbgan bem mais
frequentes nos grupos de apnéicos moderados esgms@m como a avaliacdo de
sonoléncia através da ESE, mostrou escores comasnédiiores de sonoléncia nos
grupos de apneicos moderados e graves. Queixdwasla disturbios proprios do
sono também foram mais frequentes nos grupos déicasnmoderados e graves,
havendo relato mais frequente de parassonias,ialnente pesadelos, ocorrendo
em 40% a 53% dos apnéicos, e soniléquio, em 20%78@ além de terror noturno,
de 10% a 15%, e sonambulismo de 7% a 8%. Comorhiissiido movimento
relacionados ao sono, 30% a 54% dos apnéicos regfemueixas sugestivas da
sindrome das pernas inquietas, com sensacdo déctupl e parestesias em
membros inferiores; 8% a 30% referiram bruxismd/e ctaplexia (descrita como
episdédios de queda ou perda de forca muscular @ucadia, geralmente associadas
a emocoes fortes). O registro técnico de roncdvalidiurante o exame de PSG
ocorreu em percentagem variavel entre os trés grdpacordo com a frequéncia e
intensidade sonora do ronco, sendo o ronco majadree e de maior volume sonoro
no grupo de apnéicos graves, sendo o ronco freguamt73% e, alto, em 100%
deles. O decubito preferencialmente adotado em &orw dorsal para 0os apnéicos
moderados (54%) e graves (60%), sendo os decUat&rais e o dorsal, preferidos

pelos apnéicos leves (60%).
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Tabela 3 - Questionario do sono: percentagem das gias relativas ao sono

AOCS leve AOS Moderada AQS grave
n=10 n=13 n=15
Sintomas (%)
Ronco 90 77 87
Apnéia 10 15 27
Insdnia 15
Sono ndo-reparador 15
SED 70 54 60
Fadiga 50 61 73
Parassonias
Soniloquio 20 38 27
Terror noturno 10 15 0
Sonambulismo 0 8
Pesadelos 40 46 53
Mov Anormais
SPI 30 54 33
Bruxismo 30 13
Cataplexia 0 0
Registro Técnico (%)
Ronco
Esporadico 40 38 27
Frequente 40 54 73
Leve 30 8 0
Moderado 40 31 0
Alto 10 54 100
Decubito
Lateral 30 8 27
Dorsal 10 54 60
Ventral 0 0 0
Lat e Dorsal 60 38 13

SED = sonoléncia excessiva diurna; SPI = sindroesepdrnas inquietas
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Através do estudo de PSG, variaveis relativas alitatgra e eventos
associados ao sono foram avaliados nos trés grutaizela 4. Nao houve diferenca
significativa quanto ao tempo total de registro );Ttempo total de sono (TTS) e
eficiéncia do sono, ocorrendo reducdo na médieeslatis Ultimos para todos os
grupos. Quanto a arquitetura do sono, houve auntagdaténcias NREM e REM
para todos os grupos, embora sem diferenca sigtivMecentre os grupos, além de
fragmentacdo do sono em todos os grupos, com oeimti microdespertar (IMD)
apresentando meédia maior proporcional a gravidaaleSAOS com diferenca
estatistica significativa (p=0,0001): SAOS levéndBA; Moderada = 24/hora e SAOS
grave com média do IMD = 47/hora. A distribuicAogeatual média das fases do
sono foi desequilibrada em todos os grupos, taata p sono superficial 1 e 2
NREM com médias aumentadas, como para o0 sono gofNREM, com médias
reduzidas nos trés grupos, sendo estas mais bavsagrupos de SAOS moderada
(13%) e SAOS grave (10%), sendo estatisticamegtgfisativo; também havendo
reducdo da percentagem média do sono REM paraéssgiupos, mas sem
diferencas de significancia estatistica. O tempogmgual médio em vigilia também
foi aumentado em todos 0s grupos.

O estudo dos parametros cardio-respiratérios ardadPSG, evidenciou um
IAH médio de: 8/hora (variando de 5-13) para o grAOS leve; IAH= 19/hora
(variando de 15-25) para o grupo SAOS moderadaH=183/hora (variando de 31-
89) para o grupo SAOS grave. A saturacdo de O2nmmin(SpO2) média foi
inversamente proporcional ao grau da SAOS, atimguadior médio menor no grupo
da SAQOS grave (SpO2min=67%), sendo de significastiatistica a diferenca entre
0S grupo Leve e Grave (p=0,009). Alteracbes doaritrardiaco ocorreram nos
grupos de SAOS moderada: 23% dos casos com braidaadias, e SAOS grave:
40% dos casos com braditaquicardias e 7% dos caeas extrassistoles
ventriculares.

Quanto ao estudo dos movimentos em sono atravédettemiografia de
mento e membros inferiores, foi detectada preseéecenovimentos peridédicos de
membros inferiores em sono (“PLMS”) em 8% dos casosgrupo de SAOS

moderada.
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Tabela 4 - Variaveis da PSG de acordo com o grau d8AOS (média e desvio

padrao)
Variaveis SAOS SAOS SAOS P
do Sono leve moderada grave

n=10 n=13 n= 15 ANOVA
TTR (horas) 7:31 7:55 8:00 0,34
TTS (horas) 5:32 5:10 5:41 0,41
ES (%) 7049 67+14 71+10 0,65
IMD 8+3 24111 47+16 0,0001"
(eventos/hora)
LNREM (min) 53441 48+33 32136 ns
LREM (min) 152463 162495 14652 ns
REM (%) 17+7 166 19+6 0,52
1/2 NREM (%) 62+9 71+10 7149 0,05
3/4 NREM (%) 2147 137 107 0,002 2
VIGILIA (%) 29+8 31+15 28+9 0,82
IAH 8+3 1943 53+18 0,0001 3
(eventos/hora)  (5-13) (15,3-25) (31-89)
SpO2 méd (%) 95+2 94+4 92+3 0,18
SpO2 min (%)  84+7 77413 67+16 0,009
ECG
Braditaqui (%) O 23 40
ESSV (%) 0
EEG (%) 0 0
PLMS (%) 0 8

TTR: tempo total de registro;TTS: tempo total decsoES: eficiéncia do sono; IMD: indice de
microdespertar; LNREM: laténcia NREM; LREM: latéadREM; IAH: indice de apnéia-hipopnéia;
SpO2: saturagdo periférica de oxigénio; Med: médigy: minima; ECG: eletrocardiograma; ESSV:
extrassistoles ventriculares; EEG: eletroencefalogr EMG: eletromiograma; PLMS: movimentos
periddicos de membros.

1 Tukey: diferenca significativa entre todos ospgis!

2 Tukey: Diferenca significativa entre os grupogle moderada e leve e grave.
3 Tukey: Diferenca significativa entre os grupogele grave e moderada e grave.

“Tukey: Diferenca significativa entre os grupos levgrave.
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4.2 Resultados da avaliacao de sintomas depressi®oansiosos

As tabelas a seguir de numeros 5, 6 e 7, refereabsedados sobre os
sintomas depressivos avaliados pela escala de HAM-Dabela 5 evidencia a
média e desvio padrdo dos escores total e dosrastindividuais avaliados pela
escala HAM-D. Notamos um aumento progressivo eifggtivo (p=0,001) no
escore total de sintomas depressivos comparandgrupps de SAOS leve em
relacdo aos grupos Moderada e Grave. As médiassiomes para 0s sintomas
individuais mostram uma tendéncia de progressao \@bsres proporcional a
gravidade da SAOS, embora ndo haja significandaistca para todos os subitens.
Apenas os grupos de SAOS moderada e grave atingiaiia do escore total maior
que 7,0 pontos, escore que indica depressao let@ @ntre 7-17 pontos), mas
nenhum grupo apresentou escore médio acima derit@spds sintomas de maior
expressao nos subitens, que atingiram escore nméglior ou igual a 1,0 foram:
humor deprimido, insénia inicial e ansiedade psi@umas apenas nos grupos de
apneéicos moderados ou graves. No grupo de apni&ees, nenhum dos subitens
obteve escore médio >ponto. Subitens em que houve diferenca sigtifeantre
os grupos leve e grave'lsforam: culpa, insonia tardia e ansiedade psigeica
somatica. Subitens em que houve diferenca sigtiiicantre os grupos leve e
moderado e/ou grave’)foram: insonia inicial e intermediaria e sintonsasnaticos
gerais. Em estudo das percentagens (Tabela 6)efaumento progressivo de casos
com escore compativel com sindrome depressiva(les®-D entre 7-17 pontos)
para os todos os grupos de SAOS e com sindromes$dm moderada (HAM-D
entre 18-24 pontos) para os grupos SAOS moderageave. Nenhum dos trés
grupos de apnéicos apresentou pontuacdo compatirelquadro depressivo grave
(HAM-D com escore total maior que 25 pontos).

32



Franco, C.M.R.

Apnéia Obstrutiva dm&: correlacao entre gravidade da sindrome

Tabela 5 - Escores total e dos sintomas individuada Escala de Hamilton —

Depressao (HAM-D) - média e desvio padréo

Sintomas SAOS Leve SAOS SAOS Grave KW

(N=10) Moderada (N=15)

(N=13)

Escore total 4 (2) 9 (4) 11 (5) p = 0,001
Humor Deprimidi 0,5 (0,7 0,7 (0,8 1(1,2 ns
Culpa 0,1 (0,3) 0,4 (0,8) 0,7 (0,8) 's
Suicidio 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,2 (0,8) ns
Insdnia Inicial 0,3 (0,0) 1,0 (0,0) 0,8 (0,8) ‘s
Insénia Intermediaria 0,2 (0,4) 0,8 (0,6) 0,9(0,7 S?
Insbénia Tardia 0,4 (0,5) 0,7 (0,5) 0,9 (0,5) 's
Prejuizo Trabalho 0,3 (0,7) 0,6 (0,7) 0,7 (0,9) ns
Retardo psiquico/motor 0,0 (0,0) 0,3 (0,6) 0,3)0,7 ns
Agitacao 0,5 (0,7) 0,8 (0,8) 0,7 (0,7) ns
Ansiedade Psiquica 0,4 (0,7) 1,0 (1,1) 1,5 (1,5) t's
Ansiedade somaética 0,1(0,3) 0,7 (0,9) 0,9 (0,8) 's
Gastro Intestinais 0,0 (0,0) 0,1 (0,3) 0,1 (0,3) ns
Somaticos Gerais 0,1 (0,3) 0,7 (0,6) 0,7 (0,7) s
Genitais 0,1 (0,3) 0,3 (0,5) 0,3 (0,5) ns
Hipocondria 0,2 (0,6) 0,2 (0,6) 0,3 (0,6) ns
Perda Peso 0,4 (0,9) 0,0 (0,0) 0,1 (0,3) ns
Consciéncia 0,4 (0,9) 0,5 (0,9) 0,6 (0,9) ns
Variagdo Diurna 0,0 (0,0) 0,4 (0,9) 0,4 (0,9) ns
Depersonalizacéo 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) ns
Parandia 0,0 (0,0) 0,1 (0,3) 0,1 (0,3) ns
Sintomas OC 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) ns

OC: obsessivo-compulsivo; *Dunn: Diferenca sigrifica entre SAOS leve e SAOS moderada ou
SAOS grave. ns = ndo significativo; s = signifieati* Entre SAOS leve e SAOS GravéEntre
SAOS Leve e Moderada ou Grave. p <0,0001 (KW= kalsgVallis)
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Tabela 6 - Percentagens de Pacientes com Sintomaspbessivos de acordo com
a gravidade segundo o escore total da Escala de Hi#ton-Depressao para 0s

grupos de Apnéicos classificados pelo IAH

SAQS Leve SAOS Moderada SAOS Grave
(n=10) (n=13) (n=15)
HAM-D Leve 10% 69% 73%
HAM-D Moderada 0% 8% 13%
HAM-D Grave 0% 0% 0%

SAQOS: sindrome da apnéia obstrutiva do sono; HAMdgala de Hamilton para Depresséo

A tabela 7 evidencia as médias e desvio padrao @ascore total e dos
subitens avaliados pela Escala de Hamilton parsaedade (HAM-A). Houve um
aumento progressivo no escore geral dos sintonsagsas diretamente proporcional
a gravidade da apnéia, comparando os grupos lesdenadda e grave, embora esta
diferenca foi estatisticamente significativa ertge grupos de SAOS leve e grave
(p=0,004). As médias dos escores para os sintontigduais também mostram
uma tendéncia de progresséo dos valores propoté@aravidade da SAOS, embora
haja significancia estatistica para as diferenpanas entre os grupos Leve e Grave
(p<0,0001) e para os subitens referentes aos sastpsiquicos de humor ansioso e
tensdo e sintomas somaticos relativos aos sistgastso-instestinal (Gl), génito-
urinério (GU) e sistema nervoso autbnomo (SNA).mdaores meédias ocorreram
para os subitens relativos a sintomas de ansiggosideica, principalmente para
insdnia, humor ansioso e tensédo, seguidos da qudeidificuldade intelectual. As
meédias para os subitens relativos aos sintomastisos@le ansiedade obtiveram
valores menores que as médias dos subitens raatiamsiedade psiquica, sendo o
subiten de dores musculares o que obteve maiordmsnpara os trés grupos de
apneéicos, seguido do subiten relativo aos sintaeasistema nervoso autbnomo

(SNA), expresso por queixas de boca seca, rublidepae suor.
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Tabela 7 - Escore total e dos sintomas individuaida Escala de Hamilton —

Ansiedade (HAM-A) - média e desvio padréo

Sintomas

SAOS leve SAOS SAQOS grave KW / Dunn

n=10 Moderada n=15

n=13

Escore Total 6+4 11+9 167 p = 0,004*
Sintomas Isolados p < 0,0001**
PSIQUICOS:
Humor Ansioso  0,6+1,0 1,2+1,0 2,1+0,4 s
Tensao 0,7+1,0 1,4+0,6 2,0£1,1 s
Medo 0,1+0,3 0,46+0,7 0,7+1,1 ns
Insénia 1,0£1,0 1,6+0,9 2,0£1,5 ns
D. Intelectual 1,5%1,0 1,6£1,0 1,8+1,3 ns
H. Depressivo 0,4+0,7 1,1+13 1,2+#1,2 ns
C. Ansioso 0,2+0,4 0,9+1,2 0,4+0,6 ns
SOMATICOS:
Musculares 0,6+0,7 0,9+1,3 1,3%1,0 ns
Sensoriais 0,2+0,6 0,3+0,6 0,6+0,8 ns
Cardiovasculares 0,2+0,4 0,5%£1,0 0,31£0,5 ns
Respiratérios 0,1+0,3 0,3+0,6 0,8+1,2 ns
Gl 0,1+0,3 0,2+0,4 0,8+0,9 s
GU 0,204  0,4%0,7  0,9+1,0 s
SNA 0,204  0,7+0,6 1,010 s

* Para o Escore total: KW = Kruskal-Wallis com grsficante (p=0,004) e Dunn mostra diferenca
significante entre o grupo de AOS leve e Aos grave.

**Para sintomas individuais: KW com p significarfe<0,0001).

Dunn: ns = n&o significante; s = significant&ntre AOS leve e Aos Grave.

SAOS: sindrome da apnéia obstrutiva do sono; Dculifade; H: humor; C: comportamento; Gl:
gastrointestinais; GU: génito-urinarios; SNA: siséenervoso autdbnomo.
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A tabela 8, apresenta as percentagens de pacanmtesintomas ansiosos de
acordo com a gravidade pelo escore total da EddAl-A nos trés grupos de
apneicos classificados de acordo com a gravidad@AdsS. Em todos os grupos de
apnéicos, detectou-se presenca de sintomas ansiosoia percentagem distinta de
pacientes, havendo aumento progressivo na gravidkde sintomas ansiosos
proporcional a gravidade da SAOS. No grupo de apsélieves apenas 3% deles
apresentaram escore total compativel com ansiddaddHAM-A com escore total
de 7-17 pontos). J4 nos grupos de apnéicos modeeadgmves, detectou-se escores
compativeis com ansiedade moderada em 15% e 388 ansiedade grave em 8%
e 13%, respectivamente.

Tabela 8 - Percentagens de Pacientes com Sintomassisos de acordo com a
gravidade segundo o escore total da Escala de Hatoit-Ansiedade (HAM-A)
para os grupos de Apnéicos classificados pelo IAH

SAOS Leve SAOS Moderada SAOS Grave
(n=10) (n=13) (n=15)
HAM-A Leve 3% 38% 33%
(escore= 7-17)
HAM-A Moderada 0% 15% 33%
(escore=18-24)
HAM-A Grave 0% 8% 13%

(escore= >25)

SAQOS: sindrome da apnéia obstrutiva do sono; HAMgEala de Hamilton para Ansiedade

4.3 Resultados da avaliacdo dos Marcadores para Estres©xidativo
A tabela 9 evidencia a média e desvio padrao dassndo radical superoxido
(RAS) e nitratos e nitritos séricos (NO) nos gruplesapnéicos classificados de

acordo com a gravidade pelo IAH.
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Tabela 9 - Niveis do RAS e NO em portadores da SAO& acordo com a

gravidade pelo IAH (média e desvio padrao)

SAOS Leve SAOS SAQOS Grave p
(n=10) Moderada (n=15)
(n=13)
RAS(nmol/ml) 21+6 3819 4149 0,00001%/st

NO (ug/ml)
0,42+0,21  0,21+0,16 0,17+0,12 0,002*/st

SAQOS: sindrome da apnéia obstrutiva do sono; Rédcal superéxido; NO: éxido nitrico
st = diferenca significante pelo teste Tukey egtugpos Leve e Moderada ou Grave
*valor de “p” pelo teste ANOVA

Houve aumento progressivo das médias dos niveiRAS diretamente
proporcional a gravidade da SAOS, enquanto queéaas dos niveis de NO foram
decrescentes de forma inversamente proporcionatagidgde da SAOS. Estes
achados foram estatisticamente significativos (qgom 0,05) e as diferencas de
valores foram significativas entre os grupos deéams leves comparados com 0sS
grupos de apnéicos moderados ou graves.

As representacdes graficas destas variacoes nes mi@ nitritos e nitratos
séricos (NO) e na producdo do radical superoxiddS)Rdos trés grupos de

voluntarios apnéicos estdo demonstradas nas figusaguir.
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NO - Nitratos e Nitritos Séricos
0,70 -

0,60 -
0,50 -

0,40 A

/ml
M9 0,30 - ‘

0,20 A ‘

0,10 -

0,00

Leve Moderado Grave
Grau de Apneia

Figura 1 - Niveis de nitritos e nitratos séricos (NO) em pgéml individuos com
SAOS classificados de acordo com a gravidade.

Na figura 1, verificamos os niveis de nitritos &aibs (NO) nos 3 grupos
experimentais e observamos niveis cada vez menoms aumento da gravidade
da SAOS (p=0,002).

Na figura 2, verificamos a produgcdo do RAS nos Bgs experimentais e
observamos aumento progressivo dos niveis de RASdgucomparados 0s grupos
em relacdo a gravidade da SAOS (p=0,00001), coeretita significativa dos

valores entre os grupos leve e moderado ou grave.
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RAS- Radical Superoxido
60 -

50 A l

10- |

nmol/ml 30 -

20 A
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Leve Moderado Grave
Grau de Apnéia

Figura 2 - Niveis de producdo do radical Superéxido (RA8) emol/ml em
individuos com SAQOS classificados de acordo comagigade.
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4.4 Estudo das Correlacoes

Tabela 10- Estudo das Correlacdes utilizando o Coeficidet®earson

r r2
NO x IAH -0,42 0,17
RAS x IAH +0,48 0,23
NO x SpO2min +0,44 0,20
RAS x SpO2min -0,31 0,09
Epworth x NO -0,20 0,04
Epworth x RAS +0,36 0,13
Idade X HD +0,08 0,01
Idade X HA +0,07 0,01
IMC x HD +0,13 0,02
IMC x HA +0,18 0,03
IAH x HD +0,51 0,26
IAH X HA +0,44 0,19
NO x HD -0,50 0,25
NO x HA -0,42 0,18
RAS x HD +0,40 0,16
RAS x HA +0,24 0,06
HA x SpO2min -0,40 0,16
HD x SpO2min -0,48 0,23

NO: oxido nitrico; RAS: radical superédxido; IAH: dice de apnéia-
hipopnéia; IMC: indice de massa corporal; HD: esd¢damilton-depresséo;
HA: escore Hamilton-ansiedade.

Correlacao: r 0,7 = forte; r > 0,3 e < 0,7 = moderada; r > 0a8= fraca
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4.4.1 Correlacdo entre o IAH e os niveis de Nitritb e Nitratos Seéricos
(NO) em Pacientes Portadores de SAOS

1 -
0,8 e R2=0,17
0,6 -
04 -
£ 02 -
2 0
0 50 100

IAH (eventos/hora de sono)

Figura 3 - Correlacdo entre o IAH e 0s niveis de nitritos #atds séricos (NO) em
individuos portadores de SAOS. r=- 0,42

Na figura 3, estd demonstrada a correlagdo entreHoe a os niveis de
nitritos e nitratos séricos (NO) dos pacientes &A®S classificados de acordo com
a gravidade, na qual ha uma moderada correlacaativegentre as variaveis
analisadas, 0 que demonstra que, quanto maioresloes do IAH, e portando
maior a gravidade da apnéia, menores sdo os rdesigitritos e nitratos séricos,

portanto menores niveis de 6xido nitrico.

4.4.2 Correlacao entre o IAH e a Producao de Radit&uperoxido (RAS)

em Pacientes Portadores de SAOS

Na figura 4, esta demonstrada a correlacdo enttAHoe o0s niveis de
producdo do RAS em pacientes com SAOS classificdd@cordo com a gravidade
da SAOS, na qual h4a uma moderada correlacdo postitre as variaveis analisadas,
0 que mostra que, quanto maiores os valores do éAtértanto maior a gravidade da

SAOS, maior é a producao de RAS.
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Figura 4 - Correlacdo entre o IAH e a producdo do radical ixigo (RAS) em
individuos portadores de SAOS. r= +0,48

4.4.3 Correlacédo entre a saturacdo minima de O2 ngno e os niveis de
Nitritos e Nitratos Séricos (NO) em Portadores de/0S

R?=0,20
0,8

0,6
0,4
0,2

20 40 60 80 100

Saturacao Minima da OxihemoglobinaSpO2min (%)

Figura 5 - Correlagdo entre a saturagdo minima de O2 notirae niveis de Nitritos e
Nitratos Séricos (NO) em portadores de SAOS. r44 0

Na figura 5, fica demonstrada a relacdo entrewaagio minima do oxigénio
(SpO2min) noturno e os niveis de nitratos e ndrgéricos (NO) em portadores de
SAOS, havendo moderada correlacdo positiva ené® guanto maior o valor da

SpO2min, maior o nivel sérico do NO.

42



RAS (nmol/ml)

Franco, C.M.R. Apnéia Obstrutiva dm&: correlacao entre gravidade da sindrome

4.4.4. Correlacdo entre a saturacdo minima de O2 nono e a producao
de Radical Superéxido (RAS) em portadores de SAOS

80 -

R?*=0,09
60 - . °
* . Qe
40 4 ° °
. ® o' o
20 - ‘.
oo
0 | | | | | | | |

20 40 60 80 100

Saturacéo Periférica Minima da Oxihemdgbina - SpO2min (%)

Figura 6 - Correlacdo entre a saturacdo minima de O2 notwiragproducdo de Radical
Superoxido em portadores de SAOS. r=-0,31

Na figura 6, esta evidenciada a relacdo entrewaas@to minima de O2 e a
producédo de radical superéxido em pacientes comSSA@ qual ha uma moderada
correlacdo negativa entre as variaveis analisadgsge indica que, quanto menor a

saturacado minima de O2, maior a producéo de rasliparoxido.

4.4.5. Correlagédo entre o escore de sonoléncia sefoya pela escala de
sonoléncia de Epworth e os niveis de Nitritos e Mittos séricos (NO) em
portadores de SAOS

Na figura 7, esta evidenciada a relacdo entre areste sonoléncia subjetiva
pela escala de sonoléncia de Epworth e a produg#tOdem pacientes com SAOS,
na qual ha uma fraca correlacdo negativa entra@@veis analisadas, o que indica

que, quanto maior o grau de sonoléncia, menorar dal NO sérico.
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NO(pg/ml)

1 =
R?=0,04
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0,6 - * e°
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Escore da Escala de Sonoléncia Subjatde Epworth

Figura 7 - Correlacdo entre o escore de sonoléncia subjetiea gscala de Epworth e os
niveis de nitritos e nitratos séricos (NO) em piwtas de SAOS.=- 0,2

4.4.6. Correlagdo entre o escore de sonoléncia sefoya pela escala de

Epworth e a producdo de Radical Superoxido em portiores de SAOS

RAS (nmolml)

80 -
R?2=0,13
60 - . .
e 9 o
40 - .«n..o °
° - o® *
20 - . o ¢
e o °
0 | | | | | | | | | |
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Escore da Escala de Sonoléncia Subjetigta Epworth

Figura 8 - Correlagéo entre o entre o escore de sonoléncjatisabpela escala de Epworth e
a producdo de Radical Superéxido em portadore\@SSr= + 0,36

Na figura 8 acima, esta evidenciada a relacdo entscore de sonoléncia
subjetiva pela Escala de Epworth e a producdo d& Béico em pacientes com
SAQOS, na qual ha uma moderada correlacdo postitra as variaveis analisadas, o
que indica que, quanto maior o grau de sonolént@gr o valor da producédo sérica
de RAS.
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4.4.7. Correlacdo entre o IAH e os escores totaig dEscala de Depressao
de Hamilton (HAM-D) em Portadores de SAOS

100
80
60
40 -
20 -

0 - ' ' ' .
0 5 10 15 20 25

IAH (ieventos/hora de sono)

Escore total da Escala de Hamilton — Denressao (HAND)
Figura 9 - Correlagéo entre o IAH e o escore total pela eddél®-D em portadores de
SAOS.r=+0,513

Na figura 9, esta demonstrada a correlacéo enkfdice a 0s escores totais
para depressdo pela escala HAM-D nos pacientes $8@S, havendo uma
moderada correlacdo positiva entre as variaveiisadas, o que demonstra que,
guanto maiores os valores do IAH, e portanto maigravidade da apnéia, maiores

Sao o0s escores para depresséao pela HAM-D.

4.4.8. Correlacao entre o IAH e os escores totais €Escala de Ansiedade
de Hamilton (HAM-A) em Portadores de SAOS

Na figura 10, esta demonstrada a correlacdo enéi@ a os escores totais
para ansiedade pela escala HAM-A nos pacientes 8&®S, havendo uma
moderada correlacdo positiva entre as variaveiisadas, o que demonstra que,
guanto maiores os valores do IAH, e portanto maigravidade da apnéia, maiores

Sao os escores para ansiedade pela HAM-A.
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NO (pg/ml)
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Escore total da Escala de Hamilton — Ansiedade (HAM\)
Figura 10 - Correlacdo entre o IAH e o escore total pela eseBdM-A em
portadores de SAOS. r=+ 0,439
4.4.9 Correlagédo entre os niveis de Nitritos e Natos séricos (NO) e os
escores totais da Escala de Depressédo de HamiltdhAM-D) em Portadores de

SAOS:
Na figura 11, estd evidenciada a relacdo entrecoredotal da escala de

HAM-D e os niveis séricos de nitratos e nitritoO)Nem pacientes com SAQOS, na
qual ha uma moderada correlacdo negativa entrargs/gis analisadas, o que indica

que, quanto maior o escore na escala HAM-D, menaita do NO sérico.

R?=0,25
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Escore total da Escala de Hamilton — Depressao (HAID)

Figura 11 - Correlacdo entre o escore total pela escala HAM-Bs eniveis de
nitratos e nitritos séricos (NO) em portadores 4©S.r=- 0,5
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4.4.10. Correlacdo entre os niveis de Nitritos e tatos seéricos (NO) e os
escores totais da Escala de Ansiedade de HamiltaHAM-A) em Portadores de
SAOS

Na figura 12, esta evidenciada a relacdo entrecoredotal da escala de
HAM-A e os niveis séricos de nitratos e nitrito€OQ(Nem pacientes com SAQOS, na
qual ha uma moderada correlacéo negativa entrareeis analisadas, o que indica

que, quanto maior o escore na escala HAM-A, menaiar do NO sérico.

0,8 - ° R?=0,18

0,4

NO (pg/ml)
o
N

[ ]

0 10 20 30 40

Escore total da Escala de Hamilton — Ansiedade (HAM\)

Figura 12 - Correlacdo entre o escore total pela escala HAMeA Biveis de nitratos e
nitritos séricos (NO) em portadores de SAGS.0,43

4.4.11 Correlacéo entre a producdo de Radical Sup@rido e 0s escores
totais da Escala de Depressdo de Hamilton (HAM-D)e Portadores de SAOS

Na figura 13, estd evidenciada a relacdo entrecoredotal da escala de
HAM-D e a producdo de Superdxido (RAS) em paciestss SAOS, na qual ha
uma moderada correlacdo positiva entre as variamatisadas, o que indica que,

guanto maior o escore na escala HAM-D, maior onsdoico do RAS.
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Figura 13 - Correlag&o entre o entre o escore total pela ebiZsi&-D e a producéo de
RAS em portadores de SAQS.+0,4

4.4.12. Correlacéo entre a producdo de Radical Sugxido e os escores
totais da Escala de Ansiedade de Hamilton (HAM-A)ra Portadores de SAOS

Na figura 14, estd evidenciada a relacdo entrecoredotal da escala de
Ansiedade de Hamilton (HAM-A) e a producao de Sapielo (RAS) em pacientes
com SAOS, na qual ha uma fraca correlacdo postinie as variaveis analisadas, o
qgue indica que, quanto maior o0 escore na escala fAARaior o valor sérico do
RAS.
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Figura 14 - Correlacdo entre o escore total pela escala HAMaApeoducdo de RAS
em portadores de SAOS: +0,24

48



Franco, C.M.R. Apnéia Obstrutiva dm&: correlacao entre gravidade da sindrome

4.4.13. Correlagéo entre a saturacdo minima de O2turno e o escore
total pela Escala de depressédo de Hamilton (HAM-Dgm portadores de SAOS

Na figura 15, estd evidenciada a relacdo entrecoredotal da escala de
HAM-D e a saturagdo minima de O2 noturno em paggeobm SAOS, na qual ha
uma moderada correlagdo negativa entre as variawaissadas, o que indica que,

guanto maior o escore na escala HAM-D, menor a SpldZhoturna.

25 - R2=0,23

20 -
[a)
= 15 =
<
g 10 +
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SpO2min - Saturacéo periférica minima da Oxihemoghiina (%)

Figura 15 - Correlacdo entre a saturacdo minima de O2 nomimescore total pela escala
HAM-D em portadores de SAOS. r=-0,48

4.4.14 Correlacédo entre a saturagcdo minima de O2 wno e 0 escore
total pela Escala de Ansiedade de Hamilton (HAM-Agm portadores de SAOS

Na figura 16, esta evidenciada a relacdo entrecoredotal da escala de
HAM-A e a saturacdo minima de O2 noturno em paegenbm SAOS, na qual ha
uma moderada correlacdo negativa entre as varianaissadas, o que indica que,
quanto maior o escore na escala HAM-A, menor a &d@2aoturna.
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Figura 16 - Correlacao entre a saturacdo minima de O2 notira@score total pela

escala HAM-A em portadores de SAOS. r=-0,40

4.4.15 Correlacao entre a ldade e o escore totallpgEscala de Ansiedade

de Hamilton (HAM-A) em portadores de SAOS

Na figura 17, estd evidenciado o estudo de coidelagtre a idade e o escore

total da escala de HAM-A em pacientes com SAOSgumal o valor do “r’ se

aproxima do zero (r= +0,07), mostrando ndo haverelagao entre as variaveis

analisadas.
80 =
R2=0,01
60 4 eeee o o °
. .“ o 4'—-'—.Ti
40 - ..... ° '. ° L
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Figura 17 - Correlacéo entre a Idade e o escore total pekeestAM-A em portadores de

SAOS. r= +0,07
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4.4.16 Correlacdo entre a Idade e o escore totallpdEscala de Depressao
de Hamilton (HAM-D) em portadores de SAOS

Na figura 18 abaixo, esta evidenciado o estudoodelacio entre a idade e 0
escore total da escala de HAM-D em pacientes co@$S Ao qual o valor do “r’ se
aproxima do zero (r=+ 0,08), mostrando ndo haveretagdo entre as variaveis

analisadas.
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Figura 18 - Correlacéo entre a Idade e o escore total pelaeBtAM-D em portadores de
SAOS. r= +0,08

4.4.17. Correlagdo entre o IMC e o escore total meEscala de Depressao
de Hamilton (HAM-D) em portadores de SAOS

Na figura 19, esta evidenciado o estudo de coéelagtre o IMC e 0 escore
total da escala de HAM-D em pacientes com SAOSuab ha uma fraca correlagéo
positiva entre as variaveis, com valor de+ 0,13, mostrando uma tendéncia de

maiores escores depressivos quanto maior o IMC.
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Figura 19 - Correlacdo entre o IMC e o escore total pela addaM-D em portadores de
SAOS. r=+0,1.

4.4.18 Correlacao entre o IMC e o escore total pelascala de Hamilton —
Ansiedade (HAM-A) em portadores de SAOS

Na figura 20, esta evidenciado o estudo de coéelaptre o IMC e o0 escore
total da escala de HAM-A em pacientes com SAOSjua ha uma fraca correlagéo
positiva entre as variaveis, com valor do r =+ Q/A®strando uma tendéncia de

maiores escores ansiosos quanto maior o IMC.
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Figura 20- Correlacao entre o IMC e o escore total pela agdAM-A em portadores de
SAOS.  r=+0.1!
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5- DISCUSSAO

Tipicamente, a SAOS costuma associar-se ao ganpestee obesidade em
adultos e criancas (FERGUSON et al, 1995, BARVAUXUBERT;
RODENSTEIN, 2000; BENUMOF, 2001; BILLINGTON, 2002DIXON;
SCHACHTER; O'BRIEN, 2006; DALTRO et al.,, 2007; POER et al., 2007,
VERHULST et al., 2007), e em nosso grupo notamodiaséelevadas das medidas
da circunferéncia cervical e do indice de masspocal diretamente proporcional ao
grau da apnéia, como ja demonstrado em nossosesiuteriores (FRANCO et al.,
2006; LIMA et al., 2006; OLIVEIRA et al, 2006; FRADD et al., 2008; LIMA et
al., 2008) e amplamente na literatura (GUILLEMINAULTILKIAN; DEMENT,
1976; FERGUSON, 1995; CAPLES; GAMI; SOMERS, 1999ANNO AND
KRYGER, 2007; BITTENCOURT, 2008). A sonoléncia diarfoi o sintoma diurno
mais frequente nos apnéicos, sendo encontrada ésndm&0% dos casos, como ja
haviamos descrito em estudo anterior (FRANCO €2(418), e o ronco o sintoma
noturno mais comum (em mais de 70% dos casos), dténpesadelos em 40% a
53%. Parassonias NREM foram referidas em 7 a 38% apmeéicos, sendo o
soniléquio a mais comum, seguida de terror notgrsonambulismo, semelhante as
descri¢cbes da literatura (GUILLEMINAULT; TILKIANDEMENT, 1976; BANNO
AND KRYGER, 2007). Sintomas como fadiga e sonol@ndiurna também
freqientemente acompanham estados de depresséiedade (SHEN; BARBERA;
SHAPIRO, 2006). A percepcao de apnéias em sonaddscrita em até 27% dos
voluntérios, mostrando que esta queixa é poucaidafe@ ndo deve ser aguardada
para se pensar no diagnostico. Interessantementesdnia foi uma das queixas
principais na busca do diagnéstico em até 15% @s®s; mostrando que este
sintoma ndo pode ser desprezado na considerac&@®A@& como diagnostico,
provavelmente ocorrendo pela dificuldade em mamtgono devido a fragmentacéo
do mesmo causada pela doenca (SFORZA et al, 20@2)bém encontramos
queixas clinicas de inquietude e parestesias emapeaugestivas da Sindrome das
Pernas Inquietas em até 54% dos casos, e bruxésmaté 30% dos casos.

Estudando as variaveis da PSG, em todos os grega3g leve, moderada e

grave), houve comprometimento de parametros queesiam a qualidade do sono,
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sendo o sono em geral fragmentado e de baixa refieiécom reducdo do tempo
total de sono, além do aumento das laténcias NREM BEM, com aumento da
média dos microdespertares. Além disto, a arquéeto sono esteve prejudicada
em todos os grupos, com desequilibrio na distrémugercentual das fases do sono,
havendo aumento do tempo em sono superficial ecédulo tempo em sono
profundo delta e do sono REM. Também o estudo dmeixia noturna nestes
pacientes demonstrou niveis médios de saturac&?deversamente proporcionais
ao grau de apnéia, com diferenca estatisticamem#icativa. Também o estudo do
ECG noturno identificou presenca de alteracfestohm rcardiaco mais frequente nos
grupos de maior IAH, sendo que braditaquicardiasrrecam em 23% do grupo
moderado e 40% do grave e extrassistoles vent@sulpresentes em 7% dos
apneéicos graves. Movimentos anormais tipo “PLMSafo detectados em 8% do
grupo de apnéicos moderados. Estas alteracfesq@uigraficas sdo descritas na
literatura como tipicas da SAOS (GUILLEMINAULT ANIDBASSIRI, 2005;
BANNO AND KRYGER, 2007). Algumas destas alteraceslissonograficas
descritas na SAQOS, tais como o aumento do tempuoigitia e do numero de
despertares, reducdo do tempo em sono delta e mdpoteotal de sono sao
anormalidades compartilhadas por individuos comedsdo (DELDIN; PHILLIPS;
THOMAS, 2006).

Nossos resultados quanto as avaliacdes de sistdef@messivos e ansiosos
nos grupos de apnéicos demonstraram médias cresaog valores do escore total
para a escala HAM-D diretamente proporcionais aidage da SAOS, sendo a
diferenca estatisticamente significativa quando anados os grupos de apnéia leve
com os grupos moderada ou grave. As médias dosesstld\M-D para os grupos
SAOS moderada e grave caracterizam sindrome defrésge, com os subitens de
maior expressdo: humor deprimido, insénia inicigrsiedade psiquica. Quando
comparados o grupo de apnéicos de grau leve cagrupss de apnéia moderada ou
grave, houve diferenca estatisticamente signifecaaritre os escores, com valores
diretamente proporcionais a gravidade da apnéia @8 subitens: culpa, insdnia
(inicial, intermediaria e tardia), ansiedade psigué somatica e sintomas somaticos
gerais. Houve uma percentagem crescente e diretameporcional a gravidade da

apnéia de escores HAM-D compativeis com sindronpeedsiva leve para os trés
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grupos de apnéicos, e casos de escore HAM-D corepatim sindrome depressiva
moderada apenas nos grupos de apnéia moderadaee gra

Ja para o estudo de sintomas ansiosos, as médiasclares HAM-A foram
crescentes e diretamente proporcionais a gravidideapnéia, com diferenca
significativa entre os grupos de SAOS leve e gr&aga os trés grupos as maiores
meédias ocorreram para 0s subitens de sintomasigssqromo ansiedade psiquica,
insbnia, humor ansioso, tensdo e dificuldade ioted. Sintomas somaticos
obtiveram escores com menores meédias do que asT&iatpsiquicos, e 0s mais
relevantes foram dores musculares e sintomas do. WEs os subitens que
evidenciaram diferencas significativas, também apemtre os grupos SAOS leve e
grave foram: sintomas psiquicos (humor ansiosonsat® e sintomas somaticos
(gastrointestinais, genitourinarios e SNA). Assiomo para o estudo HAM-D, as
percentagens de escore HAM-A compativeis com aadéeettve, moderada ou grave
foram crescentes e diretamente proporcionais an deaapnéia, principalmente
quando comparados os grupo SAOS leve e moderadpave, ndo havendo casos
de escores compativeis com ansiedade moderadaeel gara o grupo de apnéicos
leves.

N&o encontramos correlacdo entre a idade e osessethAM-D e HAM-A.
Encontramos fraca correlacdo positiva entre sinsonhgpressivos e ansiosos e 0
IMC, e entre os niveis de RAS e sintomas ansioat#sn de fraca correlacdo
negativa entre os niveis de RAS e a SpO2min, assmp entre 0s escores de
sonoléncia de Epworth e os niveis de NO. J& cadetade maior significancia, de
valor moderado, foram positivas para niveis de R&&us IAH, niveis de RAS
versus escore HAM-D, IAH versus escores HAM-D e HAMescore de Epworth
versus niveis de RAS e niveis de NO versus ,Spd. Foram negativas as
correlacdes entre niveis de NO versus IAH, Spfn versus escores HAM-A e
HAM-D e entre os niveis de NO versus escores HARBDAM-A.

Estes resultados das correlacbes sugerem que quardno grau de apnéia,
maior € a dessaturacdo de oxigénio sanguineo er mgeawidade do estado de
estresse oxidativo, além de maior sonoléncia diermaaior presenca de sintomas
depressivos ou ansiosos. Em estudos anteriorégnj@nstramos a exacerbacdo do

estado de estresse oxidativo em obesos com SA@Sopialiviado pelo tratamento
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com o CPAP nasal (LIMA et al., 2008; LIMA et al0@9) e também o alivio da
sonoléncia diurna pelo uso do CPAP nasal (FRANCONEBNNI, JAGUARIBE,
ATAIDE JR., 2009; FRANCO et al., 2009).

Sintomas depressivos e ansiosos tém sido descatns mais frequentes em
pacientes com SAOS do que na populacdo em gedapr@sséo incidindo em 7% a
56% dos apnéicos (KALES et al, 1985; REYNOLDS ¢t18I89; SFORZA et al,
2002; AL-BARAK; SHEPERTYEKY; KRYGER, 2003). Paragains autores os
escores depressivos foram mais altos nos casoside gnavidade quanto ao IAH e
hipoxemia noturna (AIKENS & MENDELSON, 1999). Ouwroautores né&o
encontraram esta correlagcéo direta entre maiordgde da apnéia e da hipoxemia
noturna como potencial fator de risco para depogsdtiurbios do humor ou
alteracOes da personalidade (LEE, 1990; PILLAR &IA, 1998; BARDWELL &
BERRY, 1999). Assim, é dificil determinar quantsi@es alteracdes psicopatoldgicas
sdo decorrentes da gravidade da SAOS ou de sintespegificos, tais como a
sonoléncia e reducdo do alerta diurnos (NAMARA; GISTEIN; SULLIVAN,
1993; SFORZA et al, 2002) ou fadiga, cansaco ota fale energia diurna
(CHERVIN, 2000), de disturbio psiquiatrico primamn devido a associacdo das
varias condic¢des clinicas comorbidas a SAOS, taisocobesidade, diabetes e HAS,
levando a situacdes de incapacidade e prejuizalgitzbsatde e queda na qualidade
de vida (CASSEL, 1993; NAMARA; GRUNSTEIN; SULLIVANM1993; SMITH
AND SHNEERSON, 1995), ou mesmo devido ao uso codmie psicotropicos
(HAGEN AND BLACK, 2008). Varios esforcos tém sideitos para se tentar
esclarecer a origem da fadiga e sonoléncia diumgpacientes depressivos com
distarbios do sono, tais como a SAOS, mas os egRstsao conflitantes, embora
haja sugestdo de que a fadiga esteja mais assecidelaressdo do que a severidade
da SAOS, pois tem sido observada melhora da fadigeo tratamento da depresséo
independente do tratamento da SAOS (BARDWELL; ANGGHRAEL,;
DIMSDALE, 2007). O ideal seria otimizar o tratamzike ambas as condi¢des co-
morbidas, melhorando de forma reciproca os sintofBRUNELLO et al, 1999;
MCMAHON; FORESMAN; CHISHOLM, 2003; KAWAHARA et al2005).

Para outros autores, o disturbio do humor e fatBgasido correlacionados

com a fragmentacdo do sono associada a SAOS majselcom a frequéncia de
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dessaturacdo do oxigénio (MCCALL; HARDING; O'DONOWA 2006).
Assumindo que o prejuizo nas atividades de vidmdigeja crucial para surgimento
de alteracdes psicopatologicas, algumas hipotextEnpexplicar como a sonoléncia
diurna influencia o perfil psicolégico de portadoa SAOS. Sintomas diurnos da
SAOS, tais como sonoléncia excessiva diurna é um siltomas diurnos mais
comuns na SAOS e reducéao do alerta, fadiga cudalienergia, podem ser graves o
suficiente para incapacitar o individuo em seu ifummmento executivo nas
atividades do trabalho e sociais, e comprometepstepcao funcional e emocional
de bem-estar, levando aos disturbios do humor gednalidade (SFORZA et al.,
2002;GLEBOCKA; KOSSOWSKA; BEDNAREK, 2006).

De qualquer forma, € muito importante investigatragar sintomas desta
natureza, pois alguns autores tém sugerido qugdantiabilidade cronica de iniciar
e manter o sono e insbnia, aumentam o risco dddsui¢CHELLAPPA AND
ARAUJO, 2007; MCCALL; HARDING; O'DONOVAN, 2006). R#entes com
sintomas relativos aos disturbios do humor queialmente se apresente ao
especialista do sono, devem ser avaliados paraivpbssliagnéstico de
depresséao/ansiedade, associados ou nao aos distddosono, e quanto ao risco de
suicidio, para que possam ser tratados de fornugpaada.

Em nosso estudo, a producdo de NO e de RAS emidads com SAOS
mostrou moderada correlacdo, negativa e positespectivamente, com o IAH,
reforcando o papel dos eventos de hipoxia/reoxigiamaobre o estresse oxidativo,
vinculando de forma direta a gravidade de amb@g) e estresse oxidativo.

IP et al. (2000) mostraram uma correlacdo negativee o IAH e a producao
de NO nos individuos com SAOS, relacdo que pernganenesmo apos terem sido
feitos ajustes em relacdo ao IMC, o que confirma &WBAQOS produz alteragbes na
sintese de 6xido nitrico, independente da obesidzetgundo KHALID et al., 1993,
0 aumento da sintese de RAS na SAOS apresentdac@oecom a reducdo nos
niveis de NO e com possiveis alteracfes na honseosta tbnus vasomotor com
consequente lesdo endotelial, sendo influenciados pgeguintes elementos: a) a
hipoxemia intermitente que funciona como ativadodos neutrofilos
polimorfonucleares, que aderem ao endotélio e dibeas espécies reativas de

oxigénio, induzindo a um aumento na producdo deaedlivres. Esta resposta

57



Franco, C.M.R. Apnéia Obstrutiva dm&: correlacao entre gravidade da sindrome

depende do grau e da duracdo da hipdxia; b) adtipeiade simpatica presente na
SAOS, que promove elevacdo nos niveis das cateraamlasmaticas, levando a
um processo de auto-oxidacdo, 0 que eleva a sinl@seespécies reativas de
oxigénio.

Nosso estudo de correlagdes demonstrou moderaddag@o direta entre a
gravidade da SAQOS, os escores depressivo e ansiasaravidade do estresse
oxidativo; entre gravidade do estresse oxidativeoroléncia subjetiva, sintomas
depressivos e ansiosos e dessaturacdo de O2. fdesta, acreditamos haver
indicios, embora nossa amostra seja pequena, déauen ciclo de interacbes e
retro-alimentacdo entre a SAOS, o estado de estresdativo e 0 surgimento de
sintomas psicopatologicos depressivos e ansiostesiadividuos.

Entretanto, a interacdo entre SAOS e humor pamrceesiproca e complexa
(BARAN & RICHERT, 2003; HARDWELL; MOORE; ANCOLI-ISREL;
DIMSDALE, 2003), havendo provaveis mecanismos rngotégicos em comum no
desenvolvimento destes estados clinicos. Estuddsnénstraram que a privacao do
sono e hipoxemia intermitente crénicas levam auprejnas funcdes do cortex pre-
frontal (BEEBE & GOZAL, 2002), na neurogénese hgmopal (MEERLO et al.,
2009) e injuria neuronal (NAIDOO, 2009), provaveirtee mediados pelo estresse
oxidativo celular e ativacdo do eixo HHA, particip@ da patofisiologia dos
distirbios da memoria, atencdo e humor em humaN&STER et al., 2002;
PETERSON & BENCA, 2006). Da mesma forma, estudos nderoimagem
funcional por Ressonancia Magnética ou PET (“poasitemission tomography”)
scan em pacientes com SAOS (THOMAS et al., 20@) @acientes com depressao
maior (DREVETS, 2000; GERMAIN et al., 2004) mosamar anormalidades na
ativacdo do cortex pré-frontal.

Desrregulacdo neuroenddcrina, em particular a &ipacdo do eixo HHA
associada a elevacdes do horménio liberador d&cawdfina (CRH) e do cortisol
tém sido reconhecidas como tendo um papel impertaatgénese dos disturbios do
humor (NESTER; BARROT; DILEONE et al., 2002; YEEatt, 2004; PETERSON
AND BENCA, 2006), estando também intimamente endohna fisiopatologia do
estresse oxidativo cronico decorrente da SAOS (FIHHR et al., 1987; BRATEL;
WENNLUND; CARLSTROM, 1999; TRAKADA et al., 2007).
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Também o estado inflamatério crénico ocorrente A®S (KASASBEH,;
CHI; KRISHNASWAMY, 2006), com a elevacdo de citamsn tais como, a
interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumordh TNF-u), tém sido associado a
sonoléncia excessiva diurna e fadiga (MASTORAKO$HROUSOS; WEBER,
1993; TRAKADA et al., 2007) e seus niveis plasn@giccorrelacionam-se
positivamente com o grau da apnéia e da hipoxewtiarma (VGONTZAS et al.,
1997; VGONTZAS et al.,, 2000), independente da d&ewia de obesidade
(VGONTZAS et al.,, 2000). Estudos correlacionam duiioas inflamatorias e
distarbios do humor, principalmente a depressdmmeemonstrando elevacédo dos
niveis séricos de TNE-e/ou de interleucinas ILBl IL-6, IL-8 em deprimidos
(MAES, 1993; WICHERS & MAES, 2002; O'BRIEN; SCOTDINAN, 2004,
TSAO et al.,, 2006). Niveis séricos aumentados d& llevam a reducdo do
triptofano plasmatico, além de promover a ativag@doHHA, com aumento do
cortisol, ambos repercutindo na reducdo da neursitiessao central da serotonina,
importante neurotransmissor na regulacdo do sorm éwumor, predispondo a
distarbios nestas esferas (SONG et al., 1998; TAHEIISTER-ACHITUV AND
SHINITZKY, 2001; BUCKLEY AND SCHATZBERG, 2005; KRYT®AL, 2006;
OPP, 2006; CHELLAPPA; SCHRODER; CAJOCHEN, 2009).

Assim, a ativacdo do sistema HHA, com elevacdocaédo cortisol e
corticotrofina, e do sistema inflamatorio, com elgdo sérica de IL-6 e TN&-entre
outras substancias, em vigéncia de um estado dessstoxidativo-inflamatorio
cronico, estdo intimamente interconectados e pelssente envolvidos na ligacéo
neurobiolégica entre a SAOS e 0s sintomas depEssiansiosos.

E possivel que haja variabilidade individual na posta a
fragmentacao/privagdo cronica do sono determinandendtipo predominante de
sonoléncia excessiva e/ou fadiga diurnas (SHEN; BRARA; SHAPIRO, 2006),
depresséao, desatencdo, com maior ou menor predigpaos disturbios do humor,
podendo a SAOS contribuir para exacerbar a condigideterminado individuo
predisposto. Sintomas psiquiatricos depressivassmsos em pacientes com SAOS
levam a menor tolerancia ao uso do CPAP, sendodmyasgos preditores de ma
aderéncia a este tratamento, repercutindo negativi@no resultado terapéutico
(KJELSBERG; RUUD; STAVEM, 2005). Por outro ladotratamento da SAOS
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poderd melhorar ou prevenir sintomas depressiars®sos (DELDIN; PHILLIPS;
THOMAS, 2006). Assim, nos parece elementar diagrerste tratar estados
depressivos e ansiosos em pacientes com SAOSjbcomdo favoravelmente nos
resultados terapéuticos de ambas as condi¢cdesadini

N&o podemos excluir a possibilidade de limitaco®s eosso estudo
decorrente de viés metodoldgico. O uso de quesiamé escalas pode introduzir
viés subjetivo na estimativa dos sintomas, mas dlaugetivos de exames de
polissonografia e do estudo laboratorial servir@rsdporte para argumentar nossas

consideragodes.
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6- CONCLUSOES

Os resultados do presente trabalho permitem corestuigeral que:

1. Portadores de SAOS apresentaram queixas aensiatdiurnos, com
predominancia da sonoléncia, e sintomas noturnos) predominancia do
ronco, pesadelos e insbnia. Na avaliacdo de sistalapressivos e ansiosos,
houve predominancia de insdnia, ansiedade psiguomatica geral.

2. O estudo objetivo do sono por polissonografeniificou reducao do
tempo total de sono, fragmentagdo do mesmo, coac@edde sua eficiéncia e
desorganizagao de sua arquitetura, com sono mpefsial e diminuicdo do
sono REM e do sono profundo NREM. A oximetria noéumostrou maior nivel
de hipoxemia quanto maior a gravidade da SAOS.

3. Portadores da SAOS apresentaram aumento nagdodle radical
superoxido e reducdo nos niveis de nitritos eto#raéricos, sinais objetivos de
um estado de estresse oxidativo.

4. Quanto maior a gravidade da SAOS, maior fragagdio do sono e
maior hipoxemia noturna, mais grave foi o estadesteesse oxidativo e maior
foi a incidéncia de sintomas diurnos, principalreesbnoléncia, sintomas
depressivos e ansiosos.

Com o aumento da prevaléncia mundial da obesidatie autros fatores de
risco para a SAOS na populacdo geral, pesquiseata a2 SAOS e possiveis
comorbidades de interacdo mutua, tais como os ridietl depressivos e
ansiosos, € atitude de grande valor clinico. Isesmiie prevencao da
perpetuacdo de ciclo vicioso de retroalimentac&sate situacdes clinicas e a
escolha ciente de medidas terapéuticas que possaafidiar e ndo prejudicar a

evolucédo de ambos os quadros.
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8- ANEXOS

ANEXO 1- ESE — Escala de Sonoléncia de Epworth

ESCALA DE EMYORTH

Hluacko

seniado & lendo

Azaletindo TV

Serfade sm |oce! plblco {sala de espara)

Gome passageir de um camo 0 sem alteracho
pir ura bk sen irlervala I pouca chanee de sonoléncia
3 modeady chance de sonaléncia

alta chanee de sonolinei

Dedtade para descansar apos 0 almogo

s

Sertado & taldndo com alguetim

Sentado apds o Almogo sem ingerr Scool

Dirigindo camo em trafegd lento

Tolal:
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ANEXO 2 — HAM - D: Escala de Hamilton para Depressa
HAMILTON-DEPRESSAO

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o niUmero apropriado.

1. HUMOR DEPRIMIDO (Tristeza, desesperancga, desamparo, inutilidade)

0. Ausente.

1.Sentimentos expressados apenas ao ser perguntado.

2.Sentimentos expressados espontaneamente com palavras.

3.Comunica os sentimentos com a expressdo facial, a postura, a voz e a tendéncia ao choro.
. Sentimentos deduzidos da comunicagao verbal e ndo-verbal do paciente.

. SENTIMENTOS DE CULPA

. Ausente

. Auto-recriminagdo; sente que decepcionou os outros.

. Idéias de culpa ou pensamentos repetitivos sobre erros passados ou mas agoes.
. Acha que uma doenca que tenha é um castigo.

. Ouve vozes de acusacdo ou denuncia e/ou tem alucinagGes visuais ameacadoras.
. SuIcip1o

. Ausente.

. Sente que a vida ndo vale a pena.

. Desejaria estar morto ou pensa na probabilidade de sua propria morte.

. Idéias ou gestos suicidas.

. Ja teve tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria, marcar 4).

. INSONIA INICIAL

. Sem dificuldades para iniciar o sono.

. Queixa-se de dificuldade ocasional para iniciar o sono, isto é, mais de meia hora.
. Queixa-se de dificuldade para iniciar o sono todas as noites.

. INSONIA INTERMEDIARIA

. Sem dificuldades para manter o sono.

. O paciente se queixa de inquietude e perturbagdo durante a noite.

. Acorda a noite - qualquer saida da cama marcar 2 ( exceto p/ urinar).

. INSONIA TARDIA

. Sem dificuldades.

. Acorda de madrugada, mas volta a dormir

. Incapaz de voltar a dormir de madrugada se deixar a cama.

. TRABALHO E ATIVIDADES

. Sem dificuldades.

Pensamento e sentimentos de incapacidade, cansaco ou fraqueza relacionada a atividades,
trabalho ou passatempos.

2. Perda de interesse por atividades (passatempos ou trabalho) quer diretamente relatada pelo
paciente, quer indiretamente por desatengdo, indecisdo e vacilagdo (sente que precisa esforgar-se
para o trabalho ou atividade).

3. Diminuigdo do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade.

. Parou de trabalhar devido a doenca atual.

. RETARDO (lentiddo de idéias e fala; dificuldade de concentragdo; atividade motora diminuida)
. Pensamento e fala normais.

. Leve lentiddo a entrevista.

. Lentiddo dbvia a entrevista.

. Entrevista dificil.

. Estupor completo.

. AGITACAO

. Nenhuma.

. Inquietude.

. Brinca com as mdos, com os cabelos,etc.

. Mexe-se, ndo consegue sentar quieto.

. Torce as méos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios.

10. ANSIEDADE PSIQUICA

0. Sem dificuldade.

1. Tensao e irritabilidade subjetivas.

2. Preocupacgdo com trivialidades.

3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.

4. Medos expressos sem serem inquiridos.

11. ANSIEDADE SOMATICA

Concomitantes fisioldgicos de ansiedade, tais como:

Gastrointestinais: boca seca, flatuléncia- eliminacdo de gases, indisgestdo, diarréia, cdlicas,
eructagdo- arrotar;

Cardiovasculares: palpitagGes, cefaléia;

Respiratorios: hiperventilacdo, suspiros; Freqliéncia urinaria; Sudorese

0. Ausente:

HONNFHOONHFHOUNFORMARWNHOWRWNFHONR

APUWNFHROODMWNRFLHOOOD

75



Franco, C.M.R. Apnéia Obstrutiva dm&: correlacao entre gravidade da sindrome

1. Leve

2. Moderada

3. Grave

4, Incapacitante .

12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS

0. Nenhum

1. Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. Sensacdes de peso no abdomen

2. Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicacbes para os
intestinos ou para sintomas digestivos.

13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

0. Nenhum

1. Peso nos membros, nas costas ou na cabeca. Dores nas costas, cefaléia, mialgias.

Perda de energia e cansaco.

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2.

14. SINTOMAS GENITAIS

Sintomas como: perda da libido, distirbios menstruais

0. Ausentes

1. Leves

2. Intensos

15. HIPOCONDRIA

0. Ausente

1. Auto-observacdo aumentada (com relagdo ao corpo)

2. Preocupagdo com a saude

3. Queixas freqlientes, pedidos de ajuda,etc.

4. Idéias delirantes hipocondriacas.

16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)

A - Quando avaliada pela histéria clinica

0. Sem perda de peso.

1. Provavel perda de peso associada a moléstia atual.

2. Perda de peso definida (de acordo com o paciente)

3. N&o avaliada.

B - Avaliada semanalmente pelo médico responsavel, quando sdo medidas alteracGes reais de peso
0. Menos de 0,5 Kg de perda por semana.

1. Mais de 0,5 Kg de perda por semana.

2. Mais de 1 Kg de perda por semana.

3. Ndo avaliada.

17. CONSCIENCIA

0. Reconhece que esta deprimido e doente.

1. Reconhece a doenga mas atribui-lhe a causa a ma alimentacgdo, ao clima, ao excesso de trabalho,
a virus, a necessidade de repouso, etc.

2. Nega estar doente.

18. VARIAGCAO DIURNA

A - Observar se os sintomas sdo piores pela manhad ou a tarde. Caso NAO haja variacdo, marcar
"nenhuma".

0. Nenhuma

1. Pior de manha.

2. Pior a tarde.

B - Quando presente, marcar a gravidade da variacdo. Marcar "nenhuma" caso NAO haja variacdo.
0. Nenhuma.

1. Leve

2. Grave

NOTA: Caso haja variacdo diurna, sé a contagem referente a sua gravidade (1 ou 2 pontos no item
18B) é que deve ser incluida na contagem final. O item 18 A ndo deve ser computado.

19. DESPERSONALIZAGAO E PERDA DE NOGAO DE REALIDADE

Tais como: sensagoes de irrealidade, idéias niilistas

(1): ﬁgj:?te 21. SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS
2. Moderadas.. (1) Tee\?:sum'

3. Graves. : ’

4. Incapacitantes. 2. Graves.

20. SINTOMAS PARANOIDES

0. Nenhum.

1. Desconfianga.

2. Idéias de referéncia. 3. Delirio de referéncia e perseguigdo.

SOMAR OS PONTOS OBTIDOS EM TODOS OS ITENS (EXCETO 18 A)

CONTAGEM TOTAL: (0-62)
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ANEXO 3- HAM- A: Escala de Hamilton para Ansiedade

Escores: 0= 1= 2= 3= 4=
auséncia intensidad intensidad intensidad |intensidade
; e ligeira; e média; e forte; maxima
(incapacita
nte)

HUMOR ANSIOSO-inquietude, temor do pior, apreensao quanto
ao futuro ou presente, irritabilidade:

TENSAO - sensacdo de tensdo, fatigabilidade, tremores, choro

01 2 3

facil, incapacidade de relaxar, agitagdo, reacoes de sobressalto: 1 g3
MEDO - de escuro, de desconhecidos, de multiddo, de ser

S N 01 2 3
abandonado, de animais grandes, de transito :
INSONIA - dificuldade de adormecer, sonhos penosos, sono
interrompido, sono insatisfatério, fadiga ao acordar, pesadelos, 0 1 2 3
terrores noturnos:
DIFICULDADES INTELECTUAIS - dificuldade de concentragao, 01 b B
distirbios de memodria;
HUMOR DEPRESSIVO - perda de interesse, humor variavel,
indiferenca as atividades de rotina, despertar precoce, 01 2 3
depressao;
SINTOMAS SOMATICOS GERAIS (MUSCULARES) - dores e
lassidao muscular, rigidez muscular, mioclonias, ranger de 01 2 3

dentes, voz insegura:

SINTOMAS SOMATICOS GERAIS (SENSORIAIS) - vis3o turva,

ondas de calor ou frio, sensacao de fraqueza, sensagao de o1 2 3
picada, zumbidos:

SINTOMAS CARDIOVASCULARES - taquicardia, palpitagoes,

dores pré-cordiais, batidas, pulsacdes arteriais, sensacao de o1 2 3
desmaio:

SINTOMAS RESPIRATORIOS -sensacdo de opressao, dispnéia,
constricdo toracica, suspiro, bolo faringeo:

SINTOMAS GASTROINTESTINAIS - dificuldade de engolir, 0
aerofagia, dispepsia, dor pré ou pos-prandial, queimacoes,
empanzinamento, nauseas, vomitos, colicas diarréias,
constipacao, perda de peso:

SINTOMAS GENITO-URINARIOS - miccSes freqlientes, urgéncia
de miccdo, frigidez amenorréia, ejaculacdo precoce, ausénciadel0 1 2 3
erecao, impoténcia:

SINTOMAS DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO - secura na

boca, ruborizacdo, palidez, tendéncia a sudacdo, vertigens, 01 2 3
cefaléia de tensao:

COMPORTAMENTO NA ENTREVISTA -Geral: tenso, pouco a
vontade, agitacao das maos, dos dedos tiques, inquietacao,
respiracao suspirosa. Fisioldgico: eructagles, taquicardia em
repouso, ritmo respiratdrio > 20 rpm:

TOTAL:

o
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