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BRITO-LANDEIRO, Renata Rocha. Terapia com pressao positiva continua nas vias
aéreas no controle da asma grave e apneia obstrutiva do sono: um estudo quasi-
experimental. 2015. 92f. Dissertacdo (Mestrado) — Instituto de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2015.

RESUMO

Introducao. A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é uma comorbidade
frequentemente observada em asmaticos graves ndo controlados. A terapia com pressao
positiva continua nas vias aéreas (CPAP) pode melhorar a SAOS e por conseguinte o
controle da asma. Objetivo. Avaliar o controle da asma em pacientes com diagnéstico
de SAOS submetidos a terapia com pressdo positiva continua nas vias aéreas.
Metodologia. Trata-se de um estudo quasi-experimental. Asmaticos graves com SAOS
foram avaliados no periodo basal e apds 90 dias de terapia com CPAP nasal domiciliar.
Resultados. A proporcao de pacientes com asma controlada dobrou pés terapia com
CPAP em relagéo ao periodo basal: 8 (36,4%) vs 17 (77,3%); p=0,008, respectivamente.
A mediana do ACQ-6 antes do CPAP foi de 1,67 (1,12 — 2,74), sendo que ap6s CPAP foi
de 0,58 (0,27-1,5); p=0,000. A mediana da escala de Epworth antes do CPAP foi de 12,5
(3,0 - 17,0) e depois 8,5 (3,0 - 12,8); p=0,042. Conclusao. Em pacientes asmaticos
graves nao controlados com apneia obstrutiva do sono, a terapia com CPAP nasal
melhorou de forma significativa os parametros polissonograficos, a sonoléncia excessiva
diurna e o controle dos sintomas de asma.

Palavras-chave: Controle da asma. Sindrome da apneia obstrutiva do sono. Pressao
positiva continua nas vias aéreas. Asma grave.



BRITO-LANDEIRO, Renata Rocha. Continuous positive airway pressure therapy in
severe asthma control and obstructive sleep apnea: a quasi-experimental study.
2015. 92 pp. Master Dissertation — Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal
da Bahia, Salvador, 2015.

Introduction. The obstructive sleep apnea (OSA) is a frequently observed comorbidity
in severe uncontrolled asthma patients. Therapy with continuous positive airway pressure
(CPAP) can improve OSA and consequently asthma control. Objective. Assess asthma
control in patients with OSA diagnosis undergoing therapy with continuous positive airway
pressure. Methodology. It is a quasi-experimental study. Severe asthmatic patients with
OSA were evaluated at baseline and after 90 days of nasal
CPAP home therapy. Results. The proportion of patients with controlled asthma doubled
after CPAP therapy, compared to baseline: 8 (36,4%) versus 17 (77,3%); p = 0,008,
respectively. The median of ACQ-6 before CPAP was 1,67 (1,12 — 2,74), where as after
CPAP it was 0,58 (0,27 to 1,5); p = 0.000. The Epworth Sleepiness Scale median before
CPAP was 12,5 (3,0 to 17,0) where as after CPAP it was 8,5 (3,0 to 12,8); p = 0,042.
Conclusion. In patients with severe uncontrolled asthma and obstructive sleep apnea,
nasal CPAP therapy significantly improved polysomnographic parameters, reduced
excessive daytime sleepines and controlled asthma symptoms.

Keywords: Asthma control. Obstructive sleep apnea. Continuous positive airway
pressure. Severe asthma
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1 INTRODUCAO

A asma brénquica € uma doenga complexa e heterogénea caracterizada por uma
inflamacgéo crénica das vias aéreas (VA) que esta intimamente relacionada a hiper-
responsividade da musculatura lisa dos brénquios. Clinicamente apresenta-se como
episodios recorrentes de sibilancia, dispneia, pressao toracica e tosse, em especial a
noite ou no inicio da manha (GINA, 2012). Essa doenca é bastante prevalente. A OMS
calcula que na atualidade 235 milhdes de pessoas estejam acometidas pela asma
globalmente (OMS, 2016). A piora dos sintomas da asma comumente ocorre a noite,
sendo observado em 60-74% dos asmaticos. A exacerbacao noturna representa um dos
principais marcadores do inadequado controle da doenca (SHIGEMITSU; AFSHAR,
2007).

Diretrizes nacionais e internacionais consideram como meta primaria do
tratamento da asma o controle dos sintomas (GINA, 2012; SBPT, 2012). Um controle
adequado deve incluir sintomas diurnos e noturnos minimos ou ausentes; auséncia de
limitacdo a atividade fisica; necessidade minima de uso de medicagéo de resgate; funcao
pulmonar normal ou préxima do melhor valor, e auséncia de exacerbac¢des usando o
minimo tratamento (GINA, 2012). Baseando-se nestes parametros, a asma pode ser
classificada em trés diferentes grupos: asma nao controlada, asma parcialmente
controlada e asma controlada. O nivel de controle da doenca indica as limitacdes clinicas
didrias ocasionadas pela doenca e a reducao dos riscos futuros. Essa abordagem
também orienta o tratamento, que passa a ter o controle dos sintomas como sua principal
meta (O'BYRNE et al., 2010; GINA, 2012; SBPT, 2012).

Comorbidades associadas a asma tais como rinite, rinossinusite, refluxo gastro
esofagico (RGE), obesidade, ansiedade, como também apneia obstrutiva do sono podem
concorrer para a auséncia de controle da doenga. A sindrome da apneia obstrutiva do
sono (SAQOS) é uma comorbidade frequentemente associada a asma (ALKHALIL et al.,
2009).
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A SAOS caracteriza-se por obstrugcées completas ou parciais das vias aéreas
superiores (VAS) que ocorrem durante o sono, resultando em episédios intermitentes de

reducao de oxigénio e retengao de gas carbdnico (CEPAC, 2013).

A asma bronquica tem sido associada com um risco aumentado de
desenvolvimento de apneia obstrutiva do sono, diante disto estudos investigando o
mecanismo desta associacdo devem ser realizadas (TEODORESCU et al., 2015). Por
outro lado, a SAOS tem sido identificada como um importante fator de risco para as
frequentes exacerbagdes da asma (ALKHALIL; SCHULMAN; GETSY, 2009). Sugere-se
uma interacao fisiopatoldgica potencial entre a SAOS, a gravidade e o controle da asma.
Pacientes asmaticos de dificil controle podem ter um aumento do numero de episédios
de SAOS e hipoxemia, especialmente durante o sono REM (rapid eye moviment)
(GUTIERREZ et al., 2013). O diagnéstico da apneia obstrutiva do sono nestes pacientes
e seu tratamento podem ser fatores cruciais para a melhora do controle da asma (JULIEN
et al., 2009).

A asma e a SAOS constituem-se em dois sérios problemas de saude publica,
caracterizados por distintos mecanismos fisiopatogénicos, contudo com interacoes
clinicas e terapéuticas acentuadas. O National Asthma Education and Prevention
Program sugeriu que o uso da terapia com pressao positiva continua nas vias aéreas
(CPAP - continuous positive airway pressure) em asmaticos apneicos poderia reduzir as
exacerbacgoes, melhorar a qualidade de vida e diminuir o nUmero de casos de asma de
dificil controle (NAEPP, 2007).

Alguns pesquisadores sugeriram que o tratamento da apneia do sono com CPAP
nasal em pacientes com asma grave poderia reduzir exacerbac¢des noturnas de asma e
a necessidade do uso de corticoides inalados em doses elevadas (ALKHALIL;
SCHULMAN; GETSY, 2008; CHAN, 1988; CIFTCI et al., 2005; GUILLEMINAULT et al.,
1988).

A associagao entre SAOS e a asma grave é pouco investigada. A despeito dos
estudos que descrevem a utilizacéo de terapia com CPAP em pacientes asmaticos para

diversas finalidades ndo foram identificados por esta autora trabalhos na populagéao
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brasileira que descrevessem a relacdo entre a terapia com CPAP noturno domiciliar no

controle da asma grave em pacientes com sindrome da apneia obstrutiva do sono.

Diante disto, o objetivo do presente estudo foi avaliar o controle da asma em
pacientes com diagnéstico de SAOS submetidos a terapia com pressao positiva continua

nas vias aéreas.



2 HIPOTESE
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2 HIPOTESE

Hipétese nula: asméaticos graves com SAOS, submetidos a terapia com CPAP nao
apresentam controle dos sintomas de asma mensurados pelo questionario de controle

da asma.

Hipbtese alternativa: asmaticos graves com SAQOS, submetidos a terapia com
CPAP apresentam controle dos sintomas de asma mensurados pelo questionario de
controle da asma.



3 OBJETIVOS
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar o controle da asma em asmaticos graves com diagndstico de SAOS antes

e depois da terapia com pressao positiva continua nas vias aéreas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar se a terapia para SAOS com CPAP altera o controle da asma grave
mensurada pelo Questionario de Controle da Asma — ACQ-6 (Asthma Control
Questionnaire).

- Avaliar se a terapia com CPAP melhora a SAOS em asmaticos graves.



4 REVISAO DE LITERATURA
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 ASMA BRONQUICA

Aspectos epidemioldgicos

A asma brénquica consiste numa doenca inflamatéria crénica multifatorial das vias
aéreas tendo como principal caracteristica fisiopatolégica a obstrucdo das vias aéreas
devido a um estado de broncoespasmo, caracterizada por limitacdo do fluxo aéreo
expiratério (GINA, 2012; SBPT, 2012).

Além do broncoespasmo, fazem parte da fisiopatologia da asma o edema de vias
aéreas e a hipersecrecao de muco. Adicionalmente, um subgrupo de pacientes
apresenta hiperresponsividade brénquica que caracteriza-se por uma mudanga no
padrdo da resposta broncoconstrictora a estimulos endbégenos e exdgenos. A
hiperresponsividade brénquica é determinada primordialmente pela inflamacgao, portanto,
pode ser reduzido a medida que se controla o processo inflamatério presente na asma

com um tratamento continuo (NAEPP, 2007).

A reducao da funcao pulmonar é também uma caracteristica da asma; sendo
frequentemente acompanhada pela irreversibilidade das mudangas estruturais nas
paredes brbnquicas, atribuidas ao remodelamento e cicatrizacdo imperfeita da
inflamacao crbnica, substantivamente atribuido a remodelacdo do espaco aéreo
(KAKKAR; BERRY, 2009; MOULTON; GORIELY, 2011).

De acordo com o estudo ISAAC (The International Study of Asthma and Allergies
in Childhood), realizado em 56 paises, foi observado que a asma apresenta elevada
frequéncia de sintomas e que, dentre os paises da América Latina, o Brasil encontra-se
na oitava posi¢gdo com estimativa média em torno de 20% de asmaticos (ASHER, 1998;
SOLE et al., 20086).

A asma quando nao controlada pode levar a hospitalizacbes, asfixias e mortes
prematuras, que poderiam ser evitadas utilizando-se estratégias de manejo adequadas

tais como o diagnéstico precoce, o uso correto de medicagdes inalatérias, intervencoes
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com abordagens educativas para o autocuidado, controle ambiental, e 0 emprego de
planos de acao para as exacerbacées (FERNANDES et al., 2013).

Globalmente, cerca de duzentas e trinta e cinco milhdes de pessoas sao
acometidos pela asma, podendo este quantitativo aumentar em 2025 para 400 milhdes
de asmaticos em paises mais urbanizados, continuando a ser uma grande preocupacao
de saude publica mundial (OMS, 2016).

Alguns paises como Finlandia, Canada e Brasil tém reduzido as taxas de
exacerbacoes de asma e mortes relacionadas a doencga ao nivel minimo; entretanto, no
Brasil, a asma ainda é a terceira causa de hospitalizagdo por doencas clinicas e a quarta
causa de morte por doencas respiratorias. (HAAHTELA et al., 2006; SOUZA-MACHADO;
SOUZA-MACHADO; CRUZ, 2012). Na Bahia, apds a implantacao do ProAR, um servigo
de assisténcia especializada visando atendimento a pacientes com asma grave, foi
observado uma rapida redugao das internacdées de asma em toda a cidade de Salvador
(SOUZA-MACHADO et al., 2010).

Aspectos clinicos e fisiopatogénicos

Estimam-se que 10% dos asmaticos apresentam a forma grave da doenca
(BOUSQUET et al., 2010; CHANEZ et al., 2007), ou seja, aquela que para manter-se
controlada, necessita de doses maximas de medicagdes, tendo como consequéncia
riscos de frequentes exacerbacdes ou morte (GINA, 2012; SBPT, 2012; OMS, 2010).

Quanto a sua gravidade, a asma pode ser classificada em intermitente, persistente
leve, persistente moderada e persistente grave; levando em consideracdo o quadro
clinico, limitacdo do fluxo de ar e variabilidade da funcao pulmonar. Ja em relacao ao
controle da doencga, os pacientes podem ser classificados em asmaticos controlados,

parcialmente controlados ou nao controlados (GINA, 2012).

As exacerbacbes da asma ocorrem frequentemente no periodo da noite, sendo
denominada como asma noturna. A asma noturna caracteriza-se por uma exacerbacao
intermitente da doenca durante o periodo da noite, quando a reducao do fluxo expiratorio
€ mais pronunciada. Existem alguns fatores patogénicos relacionados a exacerbacoes
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noturnas: paralela a reducao do calibre brénquico, ocorre a interferéncia do sono, que
aumenta ainda mais a resisténcia das vias aéreas, com piora adicional da funcao
pulmonar (LOPES et al., 2008).

Os mecanismos de broncoespasmo noturno também podem ser explicados pelas
flutuagbes circadianas nos niveis hormonais, variagbes circadianas da atividade do
sistema nervoso autébnomo, inflamagao das vias aéreas, assim como predisposicao
genética, que associados ou nao, podem desencadear esta condicdo tbnica da
musculatura lisa bronquica (ATANASOV; CALHOUN, 2007). Para Guilleminaut e
colaboradores nao esta tédo claro se a piora da asma a noite esta ligada a um ritmo
circadiano do tonus broncomotor e seus controles quimicos, ou a um estado especifico
do sono, ou a uma combinacdo de ambos. Ha provavelmente subgrupos de pacientes
asmaticos em que um fator de risco especifico pode aumentar a chance de um episodio
de asma noturna (GUILLEMINAULT et al., 1988).

Outros fatores tém sido propostos para o agravamento do broncoespasmo
noturno, incluindo postura horizontal na cama, resfriamento das vias aéreas, exposicao
a alérgenos, refluxo gastroesofagico, obesidade, assim como a apneia obstrutiva do sono
(BITTENCOURT et al., 2009). O manejo adequado da asma promove o controle da
doenca, ao fato que diminui o risco de exacerbagdes e complicagdes, trazendo impactos

positivos na morbimortalidade.

As mortes por asma podem ser, na maioria das vezes, evitaveis se a doenca for
identificada e tratada adequadamente. Existem estratégias bem estabelecidas para a
reducdo da morbimortalidade por asma que sdo: uso regular de medicamentos e
educacgao para o autocuidado supervisionado, por meio de um plano de acao para o
tratamento precoce das exacerbagdes (FERNANDES et al., 2013).

A implantacdo de ambulatérios de referéncia para o tratamento da asma e rinite
com o fornecimento de corticoide inalatério e o suporte de um programa de educacao €
uma estratégia efetiva para oferecer as orientacdes € o0 manejo adequados requeridos
para a doenca (BRANDAO et al., 2010).



25

Um estudo realizado em um ambulatério de referéncia em asma grave incluindo
assisténcia farmacéutica gratuita mostrou uma redugdo significativa dos atendimentos de
emergéncia (de 85%), do numero de internagdes hospitalares (de 90%), no nimero de
dias de auséncia da escola ou trabalho (de 86%) e no niumero de ciclos de uso de
corticoide sistémico (de 67%) (PONTE et al.,, 2007). Outro estudo relatou que a
intervencdo educacional aumentou o conhecimento da doenca de forma significativa (p
< 0,001) e possibilitou melhora clinica (p < 0,05) com a diminuicdo do uso de
corticosteroide oral, redugcdo de visitas ao servico de emergéncia e menor numero de
faltas ao trabalho ou escola (ANGELINI et al., 2009).

A avaliacao da funcao pulmonar, em especial pela a espirometria deve ser utilizada
usualmente para confirmacdo do diagnéstico e da gravidade desta doenca, que
frequentemente sdo subestimados pelos pacientes.

Dentre as diversas comorbidades que podem levar a uma exacerbagao da asma
ha evidéncias cientificas crescentes que consideram a apneia obstrutiva do sono como
um fator de risco significativo para a exacerbacdo desta doengca (ALKHALIL;
SCHULMAN; GETSY, 2008).

4.2 SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO (SAOS)

A SAOS é definida por episédios de obstrucao total ou parcial das vias aéreas
superiores (VAS) que ocorrem durante o sono. O fluxo aéreo apresenta-se diminuido na
hipopneia (obstrucao parcial) ou completamente interrompido na apneia (obstrucao total),
levando a ocorréncia de microdespertares, fragmentacdo do sono e especialmente,

episédios de hipoxemia e hipercapnia transitéria (IBER et al., 2007).

Nos adultos a apneia € conceituada como a interrup¢ao do fluxo aéreo por 10
segundos ou mais, e a hipopneia, como a reducao de 50% ou mais do fluxo respiratério
por periodo maior ou igual a 10 segundos, associados a um decréscimo maior do que
3% na saturagao da oxihemoglobina e/ou, a um microdespertar (CEPAC, 2013).
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O diagndéstico da SAOS baseia-se numa detalhada histéria clinica do paciente, no
exame fisico, como também em testes simplificados de registro do sono e/ou mais
avancados tal como a polissonografia completa de noite inteira. Os sintomas e sinais
clinicos comumente observados na SAOS compreendem o0 ronco, apneias ou pausas

respiratorias durante o sono e sonoléncia diurna excessiva (BITTENCOURT et al., 2009).

Considerar-se-a como apneico leve, aquele individuo que apresentar entre cinco
e quinze eventos respiratorios (apneias, hipopneias e despertares relacionados ao
esforco respiratério) por hora de sono, apneico moderado aquele que apresentar entre
quinze e trinta eventos em um hora de sono e 0 apneico grave aquele com o indice de
apneia e hipopneia (IAH) acima de trinta eventos confirmados pela polissonografia (IBER
et al., 2007).

Fisiopatologicamente, a alteracao béasica da SAOS é o colabamento das vias
aéreas superiores que leva a um esforgo respiratério intenso para reverter o quadro de
reducado de oxigénio e acumulo de gas carbdnico. Individuos com SAOS apresentam a
pressao critica de fechamento da VAS maior do que individuos sem a doenca, mostrando
uma maior tendéncia ao colapso da via aérea (KUNA, 2010).

Durante o sono, a resisténcia das VAS tende a aumentar, enquanto que a
capacidade contratil dos musculos dilatadores diminui, comprometendo as relacdes entre
essas forgas, resultando num colabamento da VAS (GAUTIER, 1994).

Alguns outros mecanismos funcionais e anatémicos tém sido relatados por
pesquisadores como 0s possiveis responsaveis pelo aparecimento da SAOS: depdsito
de tecido adiposo na regido cervical, lingua em maior volume, hipoplasia de mandibula
ou maxila, aumento das secregdes respiratorias, hipertrofia de tonsilas palatinas e
adenoide, assim como, em asmaticos, o uso prolongado de corticoides - que levaria
nestes ultimos a uma hipotonia da musculatura orofaringea e um colapso da via aérea
(BALBANI; FORMIGONI, 1999).

Fatores associados a fisiopatologia da asma e da SAOS sobrepbe-se de forma
significativa: a obstrucao das vias respiratérias, os processos inflamatorios, a obesidade,
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doenca do refluxo gastroesofagico (RGE), complicacbes cardiovasculares, estao

implicados no desenvolvimento de ambas.

A obstrucdo das vias respiratérias na SAOS pode levar a complicacoes
respiratorias como: dessaturacao de oxigénio, hipoxemia crbnica (que pode afetar a
sintese a atividade de varios neurotransmissores levando a uma alteragao da funcao dos
quimiorreceptores centrais e periféricos responsaveis pelo controle ventilatério) e
hipercapnia (MARTINS et al., 2007)

Diversos estudos populacionais tém mostrado que a SAOS é mais comum no sexo
masculino. Acredita-se que a diferenga na distribuicdo do tecido adiposo corporal,
comprimento e colapsabilidade da via aérea superior, mecanismos do controle
neuroventilatério, resposta de despertar e hormbnios sexuais contribuam para a diferenca
da prevaléncia entre os géneros (HADDAD; BITTENCOURT, 2013).

Dados epidemioldgicos norte-americanos mostram que esta doenga acomete 4%
dos homens e 2% das mulheres (YOUNG et al., 1993). No Brasil, um estudo
epidemioldgico sobre disturbios do sono realizado na cidade de S&o Paulo, em 2007,
identificou que 32,8% dos individuos preenchiam os critérios de SAOS, sendo essa
frequéncia de 40,6% nos homens e 26,15% nas mulheres (TUFIK et al., 2010).

As opc¢des terapéuticas para a sindrome da apneia obstrutiva do sono incluem:
tratamento conservador por intermédio da higiene do sono (abstencdo de bebidas
alcodlicas e de farmacos com efeitos sedativos, adequada posi¢ao do corpo ao dormir),
perda de peso quando a doenca estd relacionada com a obesidade; tratamento
farmacologico (corticosteroides topicos nasais, imunomoduladores); aparelhos intraorais
(AlO) como avangos mandibulares e dispositivos de retencao lingual; tratamento cirargico
em casos especificos; e a aplicacao por via nasal da pressao positiva continua nas vias
aéreas (CPAP), qualquer que seja a sua intensidade ou magnitude de gravidade
(BITTENCOURT et al., 2009; PEREIRA, 2007).

4.3 PRESSAO POSITIVA CONTINUA NAS VIAS AEREAS (CPAP)
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A pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) consiste em um modo de
ventilagdo mecéanica ndo invasiva (VMNI), indicada para tratamento da insuficiéncia
respiratéria de varias etiologias (SCHETTINO, 2007).

O mecanismo de acao da CPAP consiste em oferecer uma pressdo positiva
constante, criando um coxim pneumatico que tende a deslocar o palato mole na direcao
da base da lingua, dilatando a area de seccao de toda a faringe, impedindo o colapso da
via aérea (FERREIRA et al., 2009).

A CPAP tem sido uma das op¢des terapéuticas utilizadas no manejo da SAOS. O
tratamento com a pressédo positiva continua nas vias aéreas objetiva promover a
permeabilidade desta via, mantendo a ventilagdo e oxigenacao satisfatérias; reduzindo
ou abolindo o ronco e eliminando a fragmentacdo do sono nestes pacientes
(BITTENCOURT; CAIXETA, 2010).

De acordo com as recomendacgdes para o diagnéstico e tratamento da sindrome
da apneia obstrutiva do sono, a CPAP deve ser utilizada no intuito de reduzir os RERAs
(respiratory effort related arousals), isto é, aumentos do esforco respiratério levando ao
despertar do sono; apneias e hipopneias da polissonografia e a sonoléncia excessiva
diurna objetiva e subjetiva, com niveis de Evidéncia | e Il (HADDAD; BITTENCOURT,
2013). Com a CPAP os individuos ventilam mantendo uma pressao positiva constante,
que da suporte as vias aéreas. Para alguns pesquisadores, a resposta ao CPAP é
imediata, os sintomas clinicos da doencga sao eliminados ao iniciar o tratamento com
CPAP nasal e atualmente é considerada primeira linha no tratamento da SAOS
(SULLIVAN, 1981; GUILLEMINAULT et al., 1988; CHASENS et al., 2005; CIFTCI et al.,
2005; GELARDI et al., 2012; HADDAD; BITTENCOURT, 2013; VERBRAECKEN, 2013).

A aplicacao da CPAP pode ser realizada através de mascaras nasais ou oronasais
que sao as interfaces mais frequentemente utilizadas para a aplicacdo da VMNI
(FERREIRA et al., 2009). Entretanto a Academia Americana de Medicina do Sono indica
a mascara nasal para o tratamento da SAOS (KUSHIDA et al., 2008). A mascara nasal é
uma interface confortavel que se adapta a anatomia facial de cada individuo, porém a
resisténcia das narinas ao fluxo de ar, o escape de ar pela cavidade oral, congestao

nasal, ressecamento das mucosas, Ulcera de pressdo no dorso do nariz, distensao
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gastrica, conjuntivite, fugas e claustrofobia, podem limitar a adaptacao de um subgrupo

de pacientes (FIGUEIREDO et al., 2004), em especial aqueles com diagnostico de rinite.

O tratamento com CPAP esta mais indicado para aqueles pacientes com doenca
sintomatica, em especial casos moderados e graves. Ainda ha controvérsias sobre a
eficacia da CPAP para SAOS leve. (AMB, 2012).

A CPAP, enquanto ajustada a pressao ideal para cada paciente, é frequentemente
eficaz para o tratamento da SAOS. Para alguns autores, o fator que mais limita o seu uso
€ a sua nao aceitacao e adesao por parte do individuo (KUSHIDA et al., 2006)

Varios estudos tém analisado as caracteristicas especificas da SAOS que podem
predizer uma posterior adesdao ao CPAP, como sua gravidade, medida pelo indice de
apneia-hipopneia (IAH) e a hipoxemia noturna. Alguns pesquisadores defendem a ideia
de que quanto maior o IAH, maior conforto no uso do CPAP e, consequentemente, maior
adesao (GAY et al., 2006).

Apesar de extremamente efetiva, a adesdo ao CPAP ¢ variavel, sendo a
intolerancia a mascara nasal e a presenca de sintomas nasofaringeos dois problemas
clinicos observados (BOREL et al.,, 2013). A falta de adesédo a terapia é bastante
preocupante, variando de 29 a 83% e esta relacionada aos sintomas nasofaringeos
apresentados desde o0 momento da titulagdo e durante o periodo de tratamento (MASA;
CORRAL-PENAFIEL, 2014).

Alguns fatores surgem como possiveis provocadores do insucesso do tratamento
com CPAP nasal domiciliar, gerando uma ma adaptacdo e um abandono da terapia,
dentre eles: ndo realizagao de titulagdo da presséo ideal em laboratério de sono, vias
aéreas superiores com resisténcia alta, utilizagdo de mascara orofacial ao invés da nasal,
baixo escore na escala de sonoléncia de Epworth e presenca de claustrofobia
(CHASENS et al., 2005).

4.4 RELACAO ENTRE ASMA E SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO
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Ha evidéncias cientificas crescentes que consideram a apneia obstrutiva do sono
como um fator de risco para a exacerbacao da asma (ALKHALIL; SCHULMAN; GETSY,
2008). De forma semelhante, pesquisadores sugeriram que pacientes que tem
dificuldade de alcancar o controle adequado da asma deveriam ser examinados para
sindrome da apneia obstrutiva do sono (GUVEN et al., 2013; TEODORESCU et al.,
2010).

Pacientes com asma grave fazem uso prolongado de altas doses de corticoide
inalatério, o que representa um fator de risco para a ocorréncia de miopatias a nivel das
vias aéreas superiores; esta miopatia da musculatura orofaringea, compromete a acao
dos musculos dilatadores das vias aéreas, que durante a noite, pode levar a um
colabamento total ou parcial desta regidao anatémica (GUILLEMINAULT et al., 1988;
TEODORESCU et al., 2013).

AlteracOes respiratérias durante o sono sdo comuns em pacientes com asma e
associam-se com a gravidade desta doenga (CABRAL; MUELLER, 2010; GUVEN et al.,
2013). A asma e a apneia do sono podem coexistir em alguns pacientes, portanto a asma
pode levar ao desenvolvimento da SAOS e a SAOS, por sua vez, pode desencadear a
exacerbacao da asma a noite.

A SAOS em pacientes asmaticos comporta-se como um mecanismo que dificulta
o controle da asma, pois a reducao do calibre das vias aéreas favorece a diminuicao do
calibre dos brénquios. A asma noturna é frequentemente associada a fragmentacao do
sono e despertar precoce pela manha, dificuldade em manter o sono e sonoléncia
excessiva diurna (GUTIERREZ et al., 2013; JULIEN et al., 2009).

Um estudo recente, realizado por Guven e colaboradores mostrou que existe uma
elevada prevaléncia de SAOS em pacientes asmaticos de dificil tratamento. Embora
nenhuma relacao estatisticamente significativa entre a presenca de apneia do sono e as
caracteristicas clinicas de asma tenham sido identificadas, os autores sugeriram também
que todos os pacientes com asma de dificil tratamento deveriam ser avaliados para a
presenca de SAOS (GUVEN et al., 2013). O estudo de Ygla e colaboradores, realizado
com 22 pacientes asmaticos graves, mostrou uma prevaléncia alta de SAOS em
pacientes com asma instavel que receberam por um longo periodo terapia de corticoide
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oral. Pode se supor que a terapia oral prolongada, e especialmente continua na asma,

aumenta a colapsabilidade das vias respiratérias (YGLA et al., 2003).

A elevada frequéncia de SAOS em pacientes com asma grave indica que a
identificacao e o tratamento da apneia obstrutiva do sono nestes individuos podem ser

fatores importantes na promogao do controle da asma (CIFTCI et al., 2005).

Sugere-se uma interagao fisiopatoldgica potencial entre a SAOS, a gravidade e o
controle da asma. Pacientes asmaticos de dificil controle podem ter um aumento do
nuamero de episédios de SAOS e hipoxemia, especialmente durante o sono REM, fase
mais profunda do sono (GUTIERREZ et al., 2013).

Em Salvador, em um estudo descritivo realizado no Programa para o Controle da
Asma na Bahia (ProAR) com 79 pacientes asmaticos graves, Salles (2013) observou
elevada frequéncia de SAOS em pacientes com asma grave; a SAOS foi diagnosticada
em 34 (43%) asmaticos. A frequéncia da SAOS foi maior na asma néo controlada quando
comparada com asma controlada (76,2% vs 31,0%; p <0,001). Os individuos com SAOS
apresentaram uma razao de prevaléncia 2,5 vezes maior de apresentar asma nao
controlada quando comparados aqueles sem SAOS. Neste estudo, observou-se também
uma correlacao inversa entre o indice de apneia e hipopneia e o escore do Asthma
Control Test (ACT) (rS: - 0,224; p=0,048) (SALLES, 2013).

Um estudo realizado por Julien e colaboradores trouxe que a SAQOS foi
significativamente mais prevalente dentro do grupo de pacientes com asma grave quando
comparado com o grupo de asma moderada. Estes autores observaram que quanto
maior a gravidade da asma, maior o IAH, os pacientes com asma grave apresentaram
IAH = 23,6 eventos/h; aqueles com asma moderada um IAH = 19,5 eventos/h; e aqueles
com asma leve, IAH = 9,9 eventos/h (p < 0,001) (JULIEN et al., 2009).

Reforgcando a hipotese de que o uso prolongado de corticoides inalatérios pode
contribuir para a agravamento da SAOS em pacientes asmaticos, Teodorescu e
colaboradores observaram que pacientes asmaticos que faziam uso regular de corticoide
inalatério em baixas doses apresentaram 2,29 vezes mais razdo de chances de

desenvolver SAOS do que os que ndo usavam corticoide inalatério; naqueles em uso de
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doses médias, a razao de chance aumentou para 3,67 vezes; e nos que faziam uso de
altas doses de corticoide inalatério, a razdo de chance aumentou para 5,43 vezes
(TEODORESCU et al., 2009).

Esse mesmo grupo de pesquisadores, em um estudo realizado com 472 pacientes
asmaticos, observou que 80 (17%) individuos tinham asma néo controlada. Os mesmos
concluiram que o alto risco de desenvolver SAOS foi significativamente associado com a
asma nao controlada e sugeriram que pacientes com dificuldade de alcangar o controle
adequado da doenga devem ser examinados para apneia obstrutiva do sono. Os autores
ainda sugerem que o tratamento com CPAP para SAOS em pacientes com asma melhora
os sintomas da doenca, reduz o uso de broncodilatador de resgate, otimiza as taxas de
pico de fluxo expiratorio (PFE) e a qualidade de vida (TEODORESCU et al., 2010).

Duas comorbidades comumente observadas na asma, como a SAOS e rinite
cronica afetam as vias respiratérias e podem complicar o controle da asma. A qualidade
do sono, independente da SAOS, pode ser outro fator que afeta o controle da asma. Os
distarbios do sono, tais como dificuldade em iniciar e manter o sono e despertar precoce,
sao frequentemente relatados por pacientes com asma (LUYSTER et al., 2012)

Em um estudo retrospectivo realizado por Ponte e colaboradores em 2007 no
ProAR foi identificado que dentro de uma populagao de 557 pacientes com diagndstico
de asma grave, 299 (54%) tinham rinite moderada e 176 (31%) possuiam rinite moderada
agrave (PONTE e col, 2007). Estes autores sugeriram que numa populacao de pacientes
com asma grave, a rinite moderada e grave representou um forte preditor de gravidade
da asma.

4.5 TERAPIA COM CPAP EM PACIENTES ASMATICOS COM SAOS

Ha evidéncias que sugerem que o uso de CPAP ¢ eficaz para a remissdo dos
sintomas e controle da asma quando o paciente asmatico tem SAOS e asma nao
controlada (CIFTCI et al., 2005; ALKHALIL; SCHULMAN; GETSY, 2008). Estudos
utilizando o CPAP em pacientes asmaticos graves com SAOS tem demonstrado efeitos
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benéficos desta terapia quando o paciente possui as duas doencas sobrepostas (CHAN
et al., 1988; GUILLEMINAULT et al., 1988; ALKHALIL; SCHULMAN; GETSY, 2008).

Entre os principais efeitos positivos do CPAP interagindo no bindmio asma-SAOS
encontram-se: eliminacao das apneias (evitando a realizacdo do esforco inspiratério
frente a uma orofaringe colapsada e uma consequente exacerbag¢do da asma noturna);
aumento da saturacdo da oxihemoglobina e reducdo da frequéncia dos despertares
relacionados aos eventos respiratérios durante o sono (BITTENCOURT; CAIXETA,
2010).

Adicionalmente, a terapia com CPAP noturno, pode também modificar a fungéo do
musculo liso da estrutura das vias aéreas inferiores em pacientes com ambos o0s
transtornos (MARCUS et al., 2006).
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5 METODOLOGIA

5.1 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas da Universidade
Federal da Bahia — Parecer n® 0882010, Resolugdes Aditivas n® 029/2012 e 41/2013.

Todos os pacientes leram e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), sendo os mesmos informados que a participacdo ou ndo no estudo
nao interferiria na conduta da equipe multiprofissional de atendimento no ProAR e todos

teriam seu tratamento assegurado.

O estudo seguiu as orientagdes da Resolugcao n® 466/12 do Conselho Nacional de

Saude sobre ética em pesquisa envolvendo seres humanos.

5.2 DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo quasi-experimental de base individuada com um grupo de
avaliacao. O mesmo grupo de pacientes asmaticos graves com apneia obstrutiva do sono
foi avaliado antes e apds 90 dias de tratamento com pressao positiva continua nas vias

aéreas.

5.3 POPULAGAO ALVO E AMOSTRA

A amostra do estudo foi de conveniéncia, propositiva e intencional, totalizando 22
pacientes com asma grave e SAOS. O grupo experimental foi selecionado a partir da
coorte ambulatorial de 10 anos do ProAR. Quinze asmaticos participaram do estudo

prévio da Tese de Doutorado intitulada: “Apneia do sono e disfagia orofaringea na asma
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grave” (SALLES, 2013) e 7 asmaticos foram referenciados por pneumologistas do ProAR

para realizagao de polissonografia basal, com suspeita diagnostica de SAOS.

Todos os asméticos possuiam diagnostico clinico e funcional de asma grave de
acordo com as diretrizes GINA 2012; pacientes que apresentavam exacerbacoes
frequentes, despertares durante a noite e limitagdo de atividades da vida diaria (AVDs),
VEF; ou PFE < 60% do previsto, em uso de agentes beta 2 agonistas de longa agao
combinados a corticoides inalatérios e medicagao beta agonista de resgate (GINA, 2012).

O diagnéstico de SAOS foi realizado pela mesma médica especialista em sono
apds avaliacao clinica e realizagcdo de polissonografia basal de noite inteira de acordo
com as diretrizes preconizadas pela AAMS (2001).

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Participaram do estudo, pacientes com diagnostico de asma grave (GINA, 2012)
e sindrome da apneia obstrutiva do sono (AAMMS, 2011) , de ambos 0s sexos, maiores
de 18 anos, que realizaram polissonografia basal de noite inteira, espirometria,
polissonografia para titulagdo de CPAP, responderam aos questionarios de sonoléncia
de Epworth e ACQ-6 antes e depois da terapia com CPAP.

Os pacientes estavam em uso regular de medicacdo para controle da asma,
combinagdo formoterol-budesonina ou salmeterol-fluticasona em doses preconizadas

pelo Global Initiative for Asthma, em 2012.

Em relagdo a SAOS foram incluidos pacientes com diagndstico da SAOS leve,
moderada e grave. Considerou-se como apneico leve, aquele individuo que apresentou
entre cinco e quinze eventos respiratérios (apneias, hipopneias e despertares
relacionados ao esforgo respiratério) por hora de sono, apneico moderado aquele que
apresentou entre dezesseis e trinta eventos em uma hora de sono e o apneico grave
aquele com o indice de apneia e hipopneia (IAH) acima de trinta eventos (IBER et al.,
2007).
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5.5 CRITERIOS DE NAO INCLUSAO

Nao foram incluidas neste estudo gestantes, pacientes com comorbidades graves
tais como hipertenséao arterial ndo controlada, obesidade mérbida, doengas psiquiatricas,
portadores de sindromes genéticas, doencas debilitantes graves, neuropatias, alteragdes
cognitivas, cardiopatias, individuos que apresentassem labilidade pressorica e aqueles

que nao desejassem participar do estudo.

5.6 TRATAMENTO

Trata-se de uma intervencéo baseda no uso da ventilagdo mecénica nao invasiva
utilizando a presséo positiva continua nas vias aéreas superiores em asmaticos graves
avaliada por meio de um estudo quasi-experimental. Antes do inicio do tratamento, todos
os pacientes incluidos no estudo foram avaliados por uma médica especialista em sono
(CS). Apbs receberem o diagnéstico de sindrome da apneia obstrutiva do sono por meio
de polissonografia basal, os pacientes asmaticos graves foram submetidos
individualmente no periodo entre abril de 2013 a outubro de 2014 a realizagdo de
polissonografia de noite inteira com titulagdo manual de CPAP para escolha da pressao
positiva ideal que abolisse as apneias durante o sono. A polissonografia foi realizada em
laboratério do sono, incluindo monitorizagdo continua de eletroencefalograma,
eletromiograma submentoniano, eletrooculograma, cintas toracica e abdominal, sensor

de ronco e oximetria de pulso de acordo com as normas da AASM (IBER et al., 2007).

Durante os trés meses de tratamento com a ventilacdo mecanica ndo invasiva
domiciliar, todos foram regularmente acompanhados pelos pesquisadores. Inicialmente,
no momento da titulacdo, os pacientes receberam uma cuidadosa orientacdo sobre a
terapia com CPAP, participaram de uma demonstracao pratica do aparelho e foram
submetidos a um ajuste cauteloso da escolha da interface.

O acompanhamento do tratamento deu-se desde a entrega do aparelho de CPAP,

seguido de uma explicagdo detalhada com orientagdes quanto a pressdo positiva
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utilizada, manutencdo, montagem e lavagem do sistema, como também as possiveis
intercorréncias, como: escapes aéreos, lesdes de pele, ressecamentos, entre outras.
Neste periodo também foram realizados contatos telefénicos semanalmente e
agendamento de consulta para reavaliagdo a cada 15 dias ou quando solicitado pelo
paciente caso houvesse alguma intercorréncia (ex: lesao de face, danificacao da traquéia
do aparelho de CPAP, montagem errada do aparelho ou mascara apos higienizagao).

5.7 INSTRUMENTOS PARA COLETA DOS DADOS E DESFECHOS AVALIADOS
5.7.1 Medidas antropométricas
5.7.1.1 Peso

Para calcular o peso de cada paciente, utilizou-se a balanga Filizzola®; o paciente
estava trajando roupas leves e sem calgado, posicionado com os dois pés totalmente
apoiados sobre 0 piso da balanca, a altura foi medida em centimetros, com o devido
alinhamento dos pés e o corpo ereto.

5.7.1.2 Indice de massa corpérea

O indice de massa corpérea (IMC) foi calculado com base no peso e na estatura
[peso (kg)/altura (m)?] e classificado segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS)
em normal (IMC < 24,9), sobrepeso (25 = IMC < 29,9 kg/m?) e obesos (IMC = 30 kg/m?)
(OMS, 2010).

5.7.1.3 Circunferéncia abdominal

A medida da circunferéncia abdominal (CA), em centimetros, foi realizada
posicionando a fita métrica da marca Mercur® no ponto médio entre a crista iliaca e o
rebordo costal, na linha axilar anterior direita. A classificacdo da CA pararisco de diabetes
mellitus tipo 2 e doengas cardiovasculares se deu a partir dos seguintes valores: = 102cm
para homens e = 88cm para mulheres, conforme o estudo de Santos e colaboradores
(2002).

5.7.1.4 Circunferéncia de pesco¢o
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Para a medida da circunferéncia de pescoco (CP), em centimetros, foi utilizada a
mesma fita métrica posicionada na base do pescoco, trés centimetros acima da
cartilagem cricotireoidea. Quanto a classificacao da CP utilizou-se os valores < 37cm e >
37cm para homens e < 34cm e > 34cm para mulheres, conforme o estudo de Ben-Noun

e colaboradores (2001).
5.7.1.5 Tensé&o arterial

A tensao arterial (TA) foi aferida no brago direito, utilizando um esfigmomandémetro
aneroide. Foram realizadas duas medidas da afericdo da TA para cada paciente. Foi
utilizado um instrumento novo com selo de regulamentacédo do INMETRO, da marca
Premium, devidamente calibrado. O estetoscépio utilizado foi da marca Littmann tipo
Master Classic II®. Foram tomadas as seguintes medidas quanto a afericdo da TA:
postergacao da afericao da TA em até uma hora no caso do paciente estar com a bexiga
cheia, ter praticado atividade fisica na ultima hora, ingerido café ou alimentos na ultima

meia hora.

5.7.2 Pressao positiva ideal para abolir as apneias

As polissonografias para titulagdo manual de CPAP foram realizadas pela
pesquisadora com um técnico em polissonografia no Hospital da Bahia, com o
polissonigrafo da marca Philips Respironics, modelo Alice 5®, utilizando como parametro
o algoritimo para titulacdo de CPAP baseado no Clinical Guidelines for the Manual
Titration of Positive Airway Pressure (KUSHIDA et al., 2008).

O exame foi realizado em sono espontaneo, sem sedacao ou privagao de sono.
Os pacientes foram orientados a evitar alimentos estimulantes, tais como café, chocolate,

refrigerante e cha preto.

Foram registrados durante o sono eletroencefalograma (EEG) (C4-A1, C3-A2, O2-
A1 e 0O1-A2), eletrodos frontais para avaliar N3, eletrooculograma (EOG) e
eletromiografia (EMG) de tibiais anteriores e mento, além do eletrocardiograma (ECG).
Os movimentos respiratérios foram observados através da faixa toracica e abdominal, e

a saturacao de oxigénio, através de oximetro de pulso. Também foram utilizadas canula
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oronasal e termistor para medir o fluxo oronasal em todos os pacientes; o ronco foi

mensurado por meio de um microfone fixado na regido lateral do pescoco.

A andlise dos exames polissonograficos foi realizada pelo mesmo pesquisador,
utilizando os critérios da “The Manual for the Scoring of Sleep and Associated Events:
Rules, Terminology and Technical Specifications”, American Academy of Sleep Medicine
(AASM, 2001), para estadiamento e marcacdo de eventos na polissonografia,
considerando-se os estagios do sono: Estagio W (vigilia), Estagio N1, Estagio N2, Estagio
N3, Estagio R (REM). O sono sincronizado ou sono NREM (ndo REM) foi dividido em trés
fases ou estagios (N1, N2 e N3), segundo o aumento da profundidade deste (IBER et al.,
2007).

A marcacdo dos eventos respiratérios foi realizada utilizando os sensores e

critérios descritos a seguir:

Apneia - utilizado o termistor oronasal, admitindo-se reduc¢ao do sinal do termistor
> 90% da linha de base, com duragao minima de 10 segundos, sendo que pelo menos
90% da duracéo do evento deveriam obedecer a este critério de redugao. A dessaturagao
nao foi critério para marcacao das apneias. A apneia foi classificada de acordo com o

esforco inspiratorio, visto através do movimento das cintas, em:

(1) Apneia Obstrutiva — critérios para apneia associados a presencga de esforgo

inspiratério durante o periodo total da auséncia do fluxo aéreo.

(2) Apneia Central — critérios para apneia associados a auséncia de esforgo

inspiratério durante o periodo total da auséncia do fluxo aéreo.

(3) Apneia Mista - critérios para apneia associados a auséncia de esforgo
inspiratorio durante o periodo inicial do evento, seguido por reaparecimento do esforgo
inspiratorio na segunda parte do evento.

(4) Hipopneia - foi utilizado transdutor de pressao nasal (canula nasal), e todos os
seguintes critérios: queda da amplitude do registro do transdutor de pressao = 50% da
linha de base, duracéo = 10 segundos; dessaturacao = 3% ou despertar associado; pelo
menos 90% da duragédo do evento deveriam respeitar o critério de redugdao. Quando a
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hipopneia > 10 segundos, pelo menos 9 segundos deveriam respeitar o critério de 90%

de queda da amplitude.

Para a polissonografia também foram considerados o “boa noite” (horario que as
luzes foram apagadas); “bom dia” (horario que as luzes foram acessas); tempo total de
registro (TTR), tempo, em minutos, desde o “boa noite” até o “bom dia”; tempo total do
sono (TTS), tempo estagiado como N1, N2, N3 e REM em minutos; laténcia do sono
(tempo entre “boa noite” até a 12 época de qualquer estagio do sono em minutos); laténcia
do sono REM (tempo entre a “laténcia do sono” e a 12 época de sono REM em minutos);
tempo de vigilia apds o inicio do sono (tempo de vigilia durante o TTR, excluindo-se a
“laténcia do sono”); eficiéncia do sono [TTS/TTR x 100 (%)]; tempo em cada estagio do
sono (min); percentual do TTS em cada estagio (tempo em cada estagio do sono/TTS x
100); numero de despertares; indice de despertares (numero de despertares x 60)/TTS;
nuamero total de despertares relacionados ao esforco respiratério; nimero total de
dessaturacoes de oxigénio = 3% ou = 4% e indice de dessatura¢des de oxigénio = 3%

ou = 4%.

O despertar foi marcado durante estagios N1, N2, N3 ou R, diante de uma
alteracao abrupta da frequéncia do EEG, incluindo alfa, teta e/ou frequéncias maiores
que 16 Hz (mas, nao fusos) por um periodo de pelo menos 3 segundos, com pelo menos
10 segundos de sono estavel, precedendo a alteragdo. Para a marcacao de despertar
durante REM foi considerado, também, um aumento concomitante no EMG
submentoniano durando pelo menos 1 segundo. O indice total de despertares
corresponde ao numero de microdespertares dividido pelo nimero total de horas de sono.

O critério polissonografico utilizado para avaliar os eventos respiratorios foi o
indice de apneia/hipopneia (IAH), que é definido como numero de apneias obstrutivas e
hiponeias obstrutivas por cada hora de sono. De acordo com o indice de apneia e
hipopneia obstrutiva do sono os pacientes foram classificados como n&o apneicos (IAH
inferior a 5 eventos/hora de sono) e apneicos (IAH maior ou igual a 5 eventos/hora de

S0No).
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A SAOQOS foi classificada em leve quando o IAH encontrava-se entre 5 e 15, o
quadro foi considerado moderado quando o indice apresentava-se entre 15,1 e 30, e
grave quando esse indice foi maior ou igual a 30,1 (KUSHIDA et al., 2008).

O aparelho de ventilagdo mecanica nao invasiva utilizado foi da marca Philips
Respironics, modelo BIPAP® auto M Series 701 na modalidade CPAP e méscaras
modelo Mirage Micro da ResMed de tamanhos variaveis (pequena a extra grande)
adaptadas a anatomia facial de cada paciente.

5.7.3 Controle da asma

Juniper e colaboradores, na década de 90, desenvolveram e validaram o
Questionario de Controle da Asma (ACQ) demonstrando uma forte propriedade
discriminativa e de avaliagao. Este instrumento foi criado com o objetivo de mensurar o
controle da asma como definido pelas diretrizes internacionais sendo considerada uma
ferramenta confiavel para medir o controle da doenca (JUNIPER et al., 1999).

Foi utilizado o Asthma Control Questionnaire (Questionario de Controle da Asma,
ACQ), instrumento validado no Brasil por Leite e col. para medir o controle da asma em
pacientes adultos ambulatoriais. Esta validagao foi realizada no Programa para Controle
da Asma na Bahia da Faculdade de Medicina da Bahia, Universidade Federal da Bahia,
no periodo de maio a setembro de 2005 (LEITE et al., 2008).

O Questionario de Controle da Asma (ACQ-6) utilizado no estudo contem seis
perguntas, das quais cinco envolvem sinais e sintomas da doencga (sintomas noturnos,
matinais, limitacoes da atividades diarias, dispneia e sibilos) e uma delas refere-se ao
uso de medicacao P2-agonista de resgate, sendo todas objetivas, autoaplicaveis e
autoexplicativas; os quesitos foram respondidos pelo paciente asmatico grave na noite
de realizacao da polissonografia e ap6s 90 dias de terapia com CPAP. O questionario foi
aplicado por um examinador cego a respeito da hipétese da pesquisa devidamente
treinado. As respostas atingiam valores maximos de 6 e minimos de 0 pontos graduadas
numa escala Likert. Escores = 1,5 denotavam que o individuo apresentava asma nao

controlada (GINA, 2012). Diferencas de 0,5 pontos nesta escala foram consideradas
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clinicamente importantes, representando que a intervencédo foi capaz de modificar a

percepcao da intensidade da asma do individuo.

5.7.4 Sonoléncia excessiva diurna

A escala de sonoléncia de Epworth avaliou o grau de sonoléncia excessiva diurna,
com o valor de dez como divisor de normalidade, assim como em sua versao original
(JOHNS, 1991). O intuito foi quantificar a propensdo para adormecer durante oito
situacOes da rotina da vida diaria.

As respostas atingiam valores maximos de 24 e minimos de 0 pontos (BOARI et
al., 2004), isto é, valores = 11 indicam sonoléncia excessiva diurna. Este questionario

também foi aplicado por um examinador cego devidamente treinado.

5.7.5 Funcao pulmonar

Para avaliagdo da funcdo pulmonar foram realizadas espirometrias com prova
farmacodinamica antes e ap6s o tratamento com CPAP pela mesma técnica em
espirometria, treinada, cega, funcionaria do ProAR utilizando o aparelho KOKO® (PDS
Instrumentation Inc., Louisville, CO, EUA) de acordo com as normas da American
Thoracic Societ (ATS, 1995), usando os padrdes de normalidade para a populacao
brasileira (PEREIRA; SATO; RODRIGUES, 2007).

Para quantificar o grau de obstrucao das vias aéreas foram avaliados: o volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), a capacidade vital forcada (CVF), o fluxo
expiratorio forcado médio (FEF25.75%,) como também, o pico de fluxo expiratério (PFE),
todos expressos em percentual do previsto e avaliados antes e apds inalagdo de
broncodilatador (MILLER et al., 2005).

O indice de Tiffeneau (VEF1/CVF) que consiste na razdo VEF em relagdo a CVF
foi também analisado. As diretrizes para testes de fungédo pulmonar (2002) tem adotado

o percentual de 80% do valor previsto como referencial para normalidade, sendo que
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abaixo disso considera-se deficiéncia obstrutiva (COSTA; JAMAMI, 2001; PEREIRA et
al, 2007).

5.8 FLUXOGRAMA DO PROTOCOLO EXPERIMENTAL

O fluxograma do protocolo experimental do estudo é mostrado na figura 1.

Figura 1- Fluxograma do protocolo do estudo que avaliou o controle da asma nos pacientes com
asma grave e apneia obstrutiva do sono antes e ap6s terapia com pressao positiva continua nas

vias aéreas
PO PSG com titulacio manual de nCPAP ideal Pl
| | ]
Basal |1 noite Intervencio com nCPAP noturno domiciliar
D (00 dias)

PreCPAP Pos CPAP
Aplicacéo de Aplicagdo de
guestionarios: questionarios:

- ACQ-6 - ACQ-6
- Epworth - Epworth
- Espirometria pré e - Espirometria pré e
pos broncodilatadar pos broncodilatador
- BRIEF adaptado

Legenda: PO: Periodo basal; P1: Periodo ap6s terapia com nCPAP; ACQ-6: Questionario de
controle da asma; nCPAP: pressao positiva continua em vias aéreas com mascara nasal; PSG:
polissonografia.

5.9 ANALISE ESTATISTICA

Depois de finalizado o periodo de realizacdo da terapia com CPAP foram
analisados os dados por meio do Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao
22.0 (USA), sendo aceito como significativo um valor de alfa menor ou igual a 5% em

todas as comparagoes.

Para verificar o tipo de distribuicdo das varidveis foram utilizados os testes de
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Shapiro Wilk e Kolmogorov-Smirnov. As variaveis quantitativas foram descritas por média

+ desvio-padrdo quando apresentassem distribuicdo gaussiana. Caso contrario, as

mesmas foram descritas por mediana e intervalo interquartil. As variaveis categoéricas
foram descritas por numero absoluto e frequéncias.

Foi considerado como desfecho primario o controle da asma. O grupo
experimental contendo 22 pacientes foram divididos em dois subgrupos: pacientes com
asma controlada e pacientes com auséncia de controle da asma.

No intuito de analisar o controle da asma nos subgrupos “asma controlada” e
“asma nao controlada”, antes e depois da terapia com CPAP foi utilizado o McNemar
Test.Para comparagdo de medianas entre grupos independentes foi utilizado o teste de
Mann-Whitney e para comparacéao de medianas entre grupos relacionados foi utilizado o

teste de Wilcoxon. Para comparar as frequéncias entre grupos independentes foi utilizado

o teste de Qui-quadrado e o teste exato de Fisher.



6 RESULTADOS
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6 RESULTADOS

6.1 SELECAO DA AMOSTRA

A amostra inicial do estudo compreendeu 29 pacientes adultos com asma grave e
sindrome da apneia obstrutiva do sono. Sete pacientes foram excluidos: um por
apresentar pressao sistolica igual ou maior que 200mmHg na afericdo no momento da
titulacao do CPAP (esta paciente foi encaminhada para o cardiologista para controle da
TA), dois por perderem mais 10% do peso corporal, dois que faleceram durante periodo
de polissonografia basal e titulagdo de CPAP e dois pacientes que, durante a noite de

titulacao, referiram claustrofobia e intolerancia a mascara nasal.

Estas informagdes supra estdo representadas conforme Figura 2.

Figura 2 - Fluxograma de sele¢do dos pacientes asmaticos graves com apneia obstrutiva do sono
excluidos e que permaneceram no estudo

Pacientes asmaticos graves
com SADS (n=29)

Excluidos (n=7)
- Instabilidade hemodinamica na titulacio
(n=1)
- Perda de mais de 10% do peso corporal
(n=2}
- Desisténcia na noite de titulagdo por
intolerdncia a mascara nasal (n=2)
- Obito (n=2)

L J

¥

Pacientes asmaticos que realizaram
terapia por 3 meses (n=22)
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6.2 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA ESTUDADA NO PERIODO BASAL

Foram utilizadas informacdes de 22 pacientes submetidos a terapia proposta por
trés meses, 16 (72,7%) do sexo feminino e 6 (27,3%) do sexo masculino com idade média
de 58,1 £ 8,6 anos. As caracteristicas clinico-demograficas dos 22 pacientes com asma
grave avaliados antes do tratamento com CPAP nasal estao exibidas na Tabela 1. Os
subgrupos de pacientes com asma grave controlada e ndo controlada foram similares

entre si, diferindo apenas no escore do ACQ-6.

Doze pacientes (54,5%) obtiveram diagnéstico polissonografico de apneia leve,
oito (36,4%) de apneia moderada e dois (9,1%) de apneia grave.

Asma controlada foi identificada em oito (36,37%) pacientes, com escores de ACQ
que variaram de 0 a 1,33, com média de 0,79. Quatorze (63,63%) pacientes
apresentavam auséncia de controle da doenca com escores que variaram de 1,5 a 4,5,
com média de 2,53.

6.3 DADOS ANTROPOMETRICOS

Quanto a avaliagao da circunferéncia de pescoco (CP), 4 (66,7%) homens
apresentaram CP acima de 37cm e 14 (87,5%) mulheres acima de 34cm. Ao analisar a
circunferéncia abdominal (CA), 3 (50%) homens encontravam-se acima de 102cm. Ja
para as mulheres, 15 (93,75%) apresentaram CA acima do recomendado, que € 88cm.

Em relacdo ao IMC, 16 (72,7%) pacientes apresentavam peso acima do ideal; 9
(40,9%) sobrepeso, 3 (13,6%) obesidade grau |, 2 (9,1%) obesidade grau Il € 2 (9,1%)
obesidade grau lll e 6 (27,3%) pacientes apresentavam peso ideal.
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Os valores de presséo positiva continua na via aérea adequados para abolir as

apneias observadas no grupo estudado variaram de 5 a 19 cmH20. A distribuicao
apresentada foi de: 4 (18,2%) pressao de 9 cmH20, 4 (18,2%) pressao de 8 cmH20, 3
(13,6%) 10 cmH20, 2 (9,1%) pressao de 11 cmH20, 2 (9,1%) pressao de 6 cmH20, 2
(9,1%) pressao de 5 cmH20, 1 (4,5%) paciente necessitou de pressao de 19 cmH20, 1
(4,5%) pressao de 16 cmH20, 1 (4,5%) pressao de 14 cmH20 e 1 (4,5%) pressao de 7

cmH20 e 1 (4,5%) pressao de 12cmH-20.

Tabela 1 - Caracteristicas clinico-demograficas basais dos 22 pacientes com asma grave controlada e nao controlada com sindrome da apneia

obstrutiva do sono

VARIAVEIS (Io:g;) Asma(:]:c;n;;olada Asma r}io=c1o4r;trolada Valor de p
Sexo feminino, n (%)*** 16 (72,7) 4 (25) 12 (75) 0,096
Idade, anos (DP)* 57 (42-72) 61 (46-76) 56 (45-67) 0,393
Informacoes
antropométricas:
Obesidade, n (%)¥ 7 (31,8) 3(13,6) 4(18,2) 1,000
IMC (m/h?)* 28,95 (19,85-38,05) 29,05 (18,95-39,15) 28,95 (18,05-39,85) 0,539
CP (cm)* 37,75 (31,45-44,05) 37,0 (32,5-46,0) 38,0 (30,4-45,6) 0,811
CA (cm)* 105,5 (88,5-122,5) 107,0 (87,1-126,9) 105,0 (87,2-122,8) 1,000
Caracteristicas clinicas:
TA sistélica, média (mmHg)* 130,0 (123,0-140,0) 130,0 (126,0-134,0) 130,0 (107,5-152,5) 0,509
(T,:nf,if;)tf'i°a’ média 80,0 (79,5-90,0) 80,0 (74,2-85,8) 80,0 (58,0-102,0) 0,833
IAH* 14 (9-20,4) 12,8 (6,6-23) 14 (10,5-20,4) 0,759
RGE n(%)¥ 12 (54,5) 3(37,5) 9 (64,3) 0,378
Rinite n(%)¥ 19 (86,4) 7 (87,5) 12 (85,7) 1,000
Escala de Epworth* 12,5 (3-17) 11 (3-19) 13 (3-16) 0,864
CVF* 73 (63 — 86,5) 74 (59 — 89) 73 (63 — 87) 0,732
VEF,* 63,5 (48,8-73) 64 (52 — 79) 60 (44 —71) 0,374
ACQ-6* 1,3 (0,37-2,08) 1(0,2-1,3) 2,3(1,7-3,2) 0,000

Legenda: RGE: refluxo gastro esofagico; IMC: indice de massa corpérea; CA: circunferéncia abdominal;
CP: circunferéncia de pescogo; IAH: indice de apneia-hipopneia; TA: tensao arterial; CVF: capacidade vital
forcada; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo; ACQ-6: questionario de controle da asma;
Valores expressos em mediana; Os valores entre parénteses representam o intervalo interquartil (25-75);
* Teste de Mann Whitney, *** Teste de Qui-quadrado, ¥ Teste Exato de Fisher.
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6.5 QUESTIONARIO DE CONTROLE DA ASMA (ACQ-6)

A propor¢ao de pacientes com asma controlada dobrou pés terapia com nCPAP
em relagao ao periodo basal: 8 (36,4%) vs 17 (77,3%); p=0,008, respectivamente.

A mediana do ACQ-6 antes do nCPAP foi de 1,67 (1,12 — 2,74), sendo que depois
CPAP foi de 0,58 (0,27-1,5); p=0,000.

A diferenca dos valores do ACQ-6 pré e pos terapia com CPAP é mostrada na
Figura 3.

Figura 3 - Escore do ACQ-6 pré e pos terapia com pressao positiva continua nas vias aéreas dos

22 pacientes asmaticos com sindrome da apneia obstrutiva do sono avaliados

5,00
4,50
4,00
3,50
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2,50
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2,00
1,50
1,00
0,50

0,00

Pré CPAP P6s CPAP

Em oito pacientes que evoluiram da classificagdo de asma nao controlada para
asma controlada todos (100%) evoluiram com uma diferengca maior do que 0,5 no ACQ-
6, assim como tinham uma circunferéncia abdominal acima dos valores recomendados e
seis (75%) apresentavam uma circunferéncia de pesco¢o também acima dos valores

normais.

Em relacdo ao indice de apneia, dos oito pacientes que passaram a ter asma
controlada, trés pacientes (37,5%) tinham SAQOS leve e cinco (62,5%) tinham SAOS
moderada. Os dois pacientes que apresentavam apneia grave permaneceram sem

alteracao do controle da asma, entretanto evoluiram com melhora importante do |IAH.
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Dos seis (n=06) individuos submetidos ao tratamento com CPAP que mantiveram
a asma nao controlada, quatro (66,66%) evoluiram com uma diferenga maior do que 0,5
no escore do ACQ-6.

6.6 ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

A proporcdo de pacientes com sonoléncia excessiva diurna foi de 54,54% e
reduziu para 45,45% apés terapia com CPAP em relacao ao periodo basal: 12 (54,54%)
vs 10 (45,45%); p=0,06, A mediana do Epworth antes do CPAP foi de 12,5 (3,0-17,0) e
apods 8,5 (3,0 -12,8), com significancia estatistica; p=0,042.

6.7 ESPIROMETRIA

A Tabela 2 mostra os desfechos clinicos e funcionais dos 22 pacientes analisados
antes e depois do tratamento com CPAP nasal domiciliar. Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significantes em relacdo aos parametros espirométricos

estudados antes e depois da terapia com CPAP.



52

Tabela 2 — Desfechos clinicos e funcionais dos 22 pacientes com asma grave e SAOS estudados antes e
depois do tratamento com pressao positiva continua nas vias aéreas nasal domiciliar

Variaveis Ant((re‘s=§2l=;AP Dep(%ijzg;: AP Valor de p**
ACQ-6* 1,67 (1,12-2,74) 0,58 (0,27 — 1,50) 0,000
Epworth** 12,5 (3,0 - 17,0) 8,5 (3,0 —12,8) 0,042
Espirometria:
VEF, (%Pred)™ 63,5 (39,5 - 87,5) 62,0 (34,0 - 90,0) 0,305
CVF (%Pred)* 73,0 (52,0 - 97,0) 77,5 (36,5 - 118,5) 0,246
VEF./CVF (%Pred)** 81,0 (62,0 - 100,0) 82,0 (67,0 - 97,0) 0,984
FEF 25755 (%Pred)* 37,0 (6,0 - 68,0) 33,5 (4,5 - 62,5) 0,566
PEFR (%Pred)** 455 (17,5 - 73,5) 50,0 (15,0 - 85,0) 0,566
VEF,BD (%Pred)** 69,5 (42,5 - 96,5) 67,5 (40,5 - 94,5) 0,903
CVFBD (%Pred)* 81,0 (58,0 — 104,0) 80,5 (59,5 - 101,5) 0,257
VEF:/CVFBD (%Pred)™ 82,0 (64,0 - 100,0) 86,0 (68,0 - 104,0) 0,296
FEF2s5.75% BD (%Pred)** 37,5 (0,5 - 74,5) 41,5 (7,5 - 75,5) 0,820
PEFRBD (%Pred)** 60,5 (36,5 - 84,5) 59,0 (38,0 - 80,0) 0,380

Legenda: ACQ-6: questionario de controle da asma, CVF: capacidade vital forgcada; VEF1: volume expiratério forgado
no primeiro segundo; FEF25-75%: fluxo expiratério forcado médio; PERF: pico de fluxo expiratério; BD:
broncodilatador; Valores expressos em mediana; Os valores entre parénteses representam o intervalo interquartil (25-
75); ** Teste de Wilcoxon.

A Tabela 3 mostra os desfechos clinicos e funcionais dos pacientes divididos em
subgrupos controlados (n=8) e nao controlados (n=14) analisados antes e depois do

tratamento com CPAP nasal domiciliar.



Tabela 3 — Desfechos clinicos e funcionais dos 14 pacientes estudados com asma grave nao controlada e 8 com asma grave controlada antes

e depois do tratamento domiciliar com pr

ao positiva continua nas vias aéreas

Asma nao controlada

Asma controlada

(n=14) (n=8)
Variaveis é\gt:; %?ijoE Valor de p** égtAe; DCePpAo:Ds Valor de p**
ACQ-6™ 2,33 (1,67-3,20) 0,83 (0,33-1,83) 0,001 1(0,20 - 1,29) 0,58 (0,04-0,96) 0,127
Epworth™ 12,50 (3,00-16,25) 7,5 (3,00-16,00) 0,039 11,0 (3,25-19,25) 10,5 (3,75-15,00) 0,574
Espirometria:
VEF: (%Pred)™ 59,50 (44,25-71,50)  58,00(45,00-74,75) 0,279 63,50 (52,00-78,75) 67,50 (49,00-77,50) 0,779
CVF (%Pred)™ 73,00(63,00-86,50)  77,50(61,00-88,25) 0,675 74,00 (59,00-89,00) 75,00 (58,75-85,50) 0,944
VEF//CVF (%Pred)™ 25 5070,75-86,50)  77,50(68,25-88,00) 0,972 90,00 (76,75-95,25) 89,50 (82,75-91,75) 1,000
FEFzs7s% (%Pred)™ 59 00(19,50-52,00)  31(21,00-49,25) 0,345 39,00 (32,50-60,25) 45,50 (31,00-58,75) 0,833
PEFR (%Pred)™ 40,50(34,50-66,00)  46,00(36,00-61,00) 0,141 57,00 (43,00-76,75) 64,00 (33,50-74,50) 0,484
VEF:BD (%Pred)™ 66,50(51,50-82,25)  60,5(53,75-81,50) 0,675 69,50 (59,75-84,25) 76,00 (55,25-82,50) 0,674
CVFBD (%Pred)™ 81,00(68,50-95,00)  80,50(70,50-90,25) 0,506 79,00 (69,00-91,00) 79,50 (65,25-90,50) 0,205
VEFW/CVFBD (%Pred)™ 26 00(70,25.85,50)  80,50(72,50-87,75) 0,300 88,5 (78,00-100,50) 88,00 (86,25-100,25) 0,735
FEFzs75%BD (%Pred)™ 35 50(03,25.56,50)  34,00(24,50-54,50) 0,706 51,00 (34,25-72,75) 51,50 (36,00-73,00) 0,484
PEFRBD (%Pred)™ 54 10(39,50-65,50)  58,00(42,50-67,00) 0,615 63,50 (55,75-76,00) 65,50 (55,75-87,00) 0,574

Legenda: ACQ-6: questionario de controle da asma, CVF: capacidade vital forgada; VEF: volume expiratério forgado no primeiro segundo; FEF25.75%: fluxo expiratério

forcado médio; PERF: pico de fluxo expiratério; BD: broncodilatador . Valores expressos em mediana. Os valores entre parénteses representam o intervalo
interquartil (25-75); ** Teste de Wilcoxon.
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6.8 COMORBIDADES ASSOCIADAS A SACS E ASMA

Foram identificadas as seguintes comorbidades associadas a asma nesta
amostra: rinite, refluxo gastroesofagico (RGE) e obesidade. O diagnéstico de rinite, RGE
e obesidade foi observado em x, y e z pacientes com asma controlada e nao controlada

respectivamente.

A mediana do IMC dos pacientes nao apresentou diferenca significativa antes e
depois do CPAP que pudesse interferir no estudo; 28,95 (24,00 - 33,07) e 29,55 (27,00 -
34,35) respectivamente; com o p = 0,08.

O diagnostico clinico de rinite foi observado em 19 pacientes (86,4%). No grupo
de asma controlada 7 pacientes (87,5%) possuiam este diagnostico versus 12 pacientes
(85,7%) no grupo asma nao controlada; p=1,000.

O refluxo gastroesofagico (RGE), também foi observado em 12 pacientes (54,5%).
No grupo de asma controlada 3 pacientes (37,5%) possuiam este diagnéstico versus 9

pacientes (64,3%) no grupo asma nao controlada; p=0,378.

Obesidade foi observada em 7 pacientes (31,8%). No grupo de asma controlada 3
pacientes (13,6%) possuiam este diagndstico versus 4 pacientes (18,2%) no grupo asma

nao controlada; p=1,000.

6.9 POLISSONOGRAFIAS

Em relagao aos dados polissonograficos, quando comparamos o exame basal com
a polissonografia na noite de titulagdo de CPAP ideal, foi observada uma redugéo de
quase 8 vezes no IAH. A saturagao de O2 minima variou de 87% na polissonografia basal
para 94% na titulacdo de CPAP, representando um incremento de 7%. Estas informagdes
sdo exibidas detalhadamente na Tabela 4.
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Tabela 4 — Parametros polissonograficos dos 22 pacientes com asma grave e SAOS antes e apés

pressao positiva continua nas vias aéreas nasal domiciliar

Polissonografia

Titulacdo de CPAP

Variaveis (:a:za;) (n = 22) Valor de p**
Tempo total de sono, TTS (min)** 348,2 (238,6 - 457,8) 289,0 (183,6 —394,4) 0,017
Eficiéncia do sono (%)** 82,3 (63,5-101,1) 74,5 (52,9 - 96,1) 0,026
Laténcia sono (min)** 14,0 (5,2 — 28,0) 8,7 (5,6 —30,7) 0,697
Laténcia REM (min)** 98,0 (67,1 — 133,0) 80,5 (45,8 — 137,0) 0,697
Sono N1 (% TTS)** 2,6(1,3 — 4,9) 1,1 (0,4 —2,5) 0,051
Sono N2 (% TTS)** 50,0 (39,8 - 61,9) 61,3 (53,3 -70,7) 0,046
Sono N3 (%TTS)** 16,0 (10,8 — 27,6) 17,1 (11,3 -23,0) 0,871
Sono REM (%TTS)** 24,9 (19,5 - 35,6) 18,8 (15,2 — 26,7) 0,067
Tempo acordado apds adormecer 53,3 (19,8 — 82,5) 72,8 (42,1 —112,5) 0,101
indice Apneia e Hipopneia** 15,4 (11,0 — 22,5) 2,0 (08-29) 0,000
Saturac¢ao basal O2** 95,0 (92,0 - 98,0) 97,0 (95,7 — 98,3) 0,002
Saturacao média O2** 94,0 (91,0 - 97,0) 97,0 (95,7 —98,3) 0,000
Saturacao minima O2** 87,0 (75,7 - 98,3) 94,0 (90,0 — 98,0) 0,000

Legenda: TTS: tempo total de sono; REM: Rapid eye moviment; O2: oxigénio; N1: fase 1 do sono,
N2: fase 2 do sono; N3: fase 3 do sono; min: minutos; Valores expressos em mediana. Os valores

entre parénteses representam o intervalo interquartil (25-75); ** Teste de Wilcoxon.

A Tabela 5 apresenta a polissonografia basal e com titulagdo de CPAP dos

pacientes divididos em subgrupos com asma controlada (n=8) e nao controlada (n=14)

analisados antes e depois do tratamento com CPAP nasal domiciliar.



Tabela 5- Polissonografia basal e com titulacdo de CPAP dos 14 pacientes estudados com asma grave nao controlada e 8 com asma grave controlada
antes e depois do tratamento

Asma nao Asma
controlada controlada
(n=14) (n=8)
Variaveis Polissonografia basal Titulagdo de CPAP Valor de p Polissonografia basal Titulacdo de CPAP Valor de p
Temp(cr’nti‘r’]t)ﬂsono 3495 (287,2-396,9)  306,4 (242,5 — 344,0) 0,221 346,6 (292,3 - 404,5)  271,7 (166,6 — 303.4) 0,025
Eficiéncia do sono (%)™ 79,2 (72,3 — 88,4) 75,2 (59,8 — 83,2) 0,272 87,8 (70,0 — 95,0) 70,1 (44,1 - 75,3) 0,017
Laténcia sono (min)** 15,1 (5,1 - 28,4) 7,5 (5,8 — 16,5) 0,510 11,5 (5,5 - 16,0) 14,5 (4,9 - 73,9) 0,327
Laténcia REM (min)**  102,5 (67,1 —148,0) 87,2 (58,9 — 120,6) 0,530 84,2 (56,0 — 118,0) 62,2 (44,9 — 173,4) 0,889
Sono N1 (% TTS)* 23(1,2-4,9) 0,6(0,4-22) 0,026 2,6(1,0-6,3) 2,4 (0,9-33) 0,575
Sono N2 (% TTS)* 50,7 (36,9 — 62,0) 58,1 (52,9 — 70,0) 0,140 52,2 (44,8 — 66.6) 63,3 (58,3 — 74.2) 0,123
Sono N3 (%TTS)* 15,3 (10,2 — 23,4) 19,5 (13,47 — 24,1) 0,414 19,2 (11,0 — 28,5) 13,8 (10,6 — 16,9) 0,161
Sono REM (%TTS)** 25,7 (21,8 - 35,6) 18,8 (17,3 - 25,8) 0,084 23,2 (12,5 - 35,3) 18,8 (6,5 — 30,6) 0,327
Tempo acordado apos 545 (19 5_ g5 5 635 (37,6 - 11,4) 0,551 45,5 (19,7 - 69,4) 81,2 (55,0 - 122,0) 0,069
adormecer (min)
Indice Apneia & 15,2 (11,8 — 22,5) 2,0 (0,6 - 2,5) 0,001 16,7 (8,9 — 23,6) 1,4 (0,8—54) 0,012
Hipopneia
Saturagéo basal Oz** 95,0 (94,0 — 96,5) 97,0 (96,0 -97,2) 0,032 95,5 (93,2-97,0) 97,0 (97,0 — 98,0) 0,018
Saturagéo média O»** 94,0 (93,0 — 96,0) 96,5 (96,0 — 97,2) 0,003 94,5 (93,2 — 95,4) 97,0 (97,0 — 98,0) 0,012
Saturag&o minima Oz** 87,5 (78,0 — 93,2) 94,0 (91,7 - 95,2) 0,001 86,0 (83,2 — 92,0) 95,0 (92,2 — 96,7) 0,012

Legenda: TTS: tempo total de sono; REM: Rapid eye moviment; O2: oxigénio; N1: fase 1 do sono, N2: fase 2 do sono; N3: fase 3 do sono; min: minutos;
Valores expressos em mediana. Os valores entre parénteses representam o intervalo interquartil (25-75); ** Teste de Wilcoxon.
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7 DISCUSSAO
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7 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a influéncia da terapia com pressao positiva continua
nas vias aéreas no controle da asma grave em pacientes com apneia obstrutiva do sono,
evidenciando quatro principais resultados: primeiro, foi possivel observar que o uso do
CPAP nasal domiciliar por um periodo de 90 dias resultou no aumento significativo do
controle da asma avaliada pelo ACQ-6; segundo, que nao houve alteracao significativa
na fungao pulmonar avaliada pela espirometria; terceiro, que houve melhora significativa
da SAOS avaliada pela polissonografia e quarto, que a sonoléncia excessiva diurna,
avaliada pela escala de sonoléncia de Epworth, também apresentou redugéao significante

apds a terapia proposta.

De acordo com Guilleminaut e cols individuos com apneia obstrutiva do sono
normalmente possuem ténus vagal aumentado ao dormir, com isso podem apresentar
broncoespasmo durante a noite. Além disso, o esforgo inspiratério frente a uma
orofaringe colapsada poderia desencadear uma exacerbagdo noturna da asma nos
individuos que possuem esta doenga. Logo, por manter uma VAS desobstruida, agindo
na velocidade de fluxo através desta via e eliminando os eventos anteriormente descritos,
se espera que o risco de crise de asma noturna deva ser reduzido com a utilizagdo
continua do CPAP (GUILLEMINAULT et al., 1988).

A pressao positiva constante ofertada pelo CPAP, cria um coxim pneumatico nas
vias aéreas que tende a deslocar o palato mole na diregdo da base da lingua, dilatando
a area de secc¢ao de toda a faringe, impedindo o seu colapso (FERREIRA et al., 2009).
O tratamento com a pressao positiva continua nas vias aéreas promove nestes pacientes
a permeabilidade desta via, mantendo a ventilagcdo e oxigenacgao satisfatérias; reduzindo
ou abolindo o ronco e eliminando a fragmentacao do sono (BITTENCOURT; CAIXETA,
2010).

Esses mecanismos fisiopatoldgicos justificariam a resposta benéfica observada
nos pacientes em tratamento com CPAP nasal que propusemos inicialmente como

hipdtese alternativa do estudo.
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Os resultados deste estudo evidenciam que houve melhora consideravel dos
escores de do ACQ-6, em sua maioria, foram maiores que 0,5 sugerindo que houve uma
melhora clinica relevante.

Clinicamente todos os pacientes que evoluiram com o controle dos sintomas da
asma apresentavam circunferéncia de pescogo e circunferéncia abdominal acima do

normal, assim como sindrome da apneia do sono classificada como leve e moderada.

A grande maioria (85,7%) dos pacientes asmaticos graves nao controlados
possuiam diagnostico clinico de rinite. Pacientes com SAOS e asma apresentam
prevaléncia elevada de doencgas rinosinusais e sintomas de vias aéreas superiores
(VAS). Sintomas como ressecamento nasal e de faringe, obstrugdo nasal, rinorreia e
espirros sao comuns em pacientes com SAOS, mesmo antes do inicio do tratamento com
CPAP (LOJANDER et al., 1999).

Uma das principais queixas quanto ao uso do CPAP nas VAS nestes pacientes
com asma grave foi a obstrucao nasal, que também ja estava presente antes do inicio do
tratamento. A queixa de obstrucdo nasal nesses pacientes reforca a interrelacdo entre
asma e rinite, o que esta relacionada com a presenca da inflamacdo nasal nestes
individuos. A maioria dos pacientes com asma grave apresentam rinite persistente, a
relagdo entre vias aéreas superiores e inferiores pela inflamacgao sistémica faz com que
exista uma associacao da intensidade da inflamacao alérgica nestes dois locais (PONTE
et al., 2007). Os pacientes com uma forma mais grave tém atividade inflamatéria
sistémica importante e sintomas intensos das vias aéreas superiores e inferiores, como
é o perfil da amostra estudada. Ponte e col observaram que numa populagdo com asma
grave, rinite moderada e grave foi um forte preditor para a gravidade da asma (PONTE
et al., 2008).

Concebe-se que o uso continuo do CPAP nasal nestes pacientes com SAOS e
asma grave (possiveis respiradores orais), fez com que 0s mesmos passassem a respirar
pelo nariz durante o sono, restituindo a fisiologia normal das VAS, contribuindo assim
para reducao da intensidade de sintomas nasofaringeos, evitando o despertar,
melhorando a qualidade do sono, os sintomas noturnos e o controle da asma.



60

No presente estudo a analise dos resultados sugeriu que apesar da frequéncia
elevada de efeitos adversos nasofaringeos em 19 (86,4%) pacientes no inicio do
tratamento, estes ndo foram fatores limitantes para a adesdo, sendo esta total. As
evidéncias observadas no estudo sugerem que essa adesao pode estar relacionada com
a melhora da fragmentacao do sono provocada pela redug¢ao das exacerbacdes da asma
noturna e episodios de apneias obstrutivas durante a noite.

Observou-se excelente adesao ao uso do CPAP nestes pacientes com asma
grave, avaliada pelo questionario de Brief adaptado (BEN; NEUMANN; MENGUE, 2012),
respeitando a definicao de adesao satisfatoria preconizada pela Academia Americana de
Medicina do Sono: a utilizacdo de pelo menos 4 vezes por semana € por pelo menos 6
horas/noite.

Weaver traz como definicdo para adesao ao tratamento com pressao positiva, o
uso do aparelho por mais de quatro horas/noite. Entretanto, este tempo é meramente
uma convencao, pois nao esta estabelecido realmente na literatura qual o tempo
necessario para controle dos sintomas da SAOS, apesar de alguns estudos também
sugerirem o valor de seis horas/noite (WEAVER et al., 2006).

Idealmente, o uso do CPAP deve ser feito durante todo o periodo em que o
paciente esteja dormindo, mas, na pratica, isto ocorre numa minoria de individuos (MASA;
CORRAL-PENAFIEL, 2014).

Outros defendem a ideia de que quanto maior o IAH, maior conforto no uso do
CPAP e consequentemente maior adesdo. No presente estudo, os dois pacientes que
apresentaram apneia grave evoluiram com uma excelente adaptagdo e adesao ao

tratamento.

A falta de adesao € bastante preocupante e estd muito relacionada aos sintomas
nasofaringeos apresentados durante o tratamento, desde o momento da titulagédo. Alguns
estudos demonstram percentagens altas, variando de 29 a 83% (WEAVER, 2006),
refutando os achados do presente estudo, em que ndo houve nenhuma desisténcia da
terapia proposta. Somando-se a esses fatores, a boa adesdo pode estar associada a
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orientacao quanto ao uso do CPAP, acompanhamento continuo e supervisao intensa

realizada pelos autores deste estudo.

Queiroz et al., num atual estudo retrospectivo, avaliaram a adesdo ao CPAP em
125 pacientes com SAOS; tiveram uma adesao de 65%, considerando-a boa (uso por
quatro horas por noite); e relataram que quanto maior o indice de apneia-hipopneia,
melhor a adesao ao CPAP (QUEIROZ et al., 2014).

Embora paregca ébvio que a obstrucdo nasal venha dificultar a adaptacdo ao
nCPAP, alguns autores ndo encontraram relacdo entre adesao ao CPAP e obstrucéao
nasal (LOJANDER et al., 1999). No nosso estudo, a obstrucdo nasal foi relatada por
apenas 5 pacientes (22,7%), um resultado relativamente baixo, ja que estamos tratando
de pacientes asmaticos graves, e alguns deles ja possuiam este sintoma presente antes
do uso do CPAP pela presenca da rinite.

Reforgando o conceito de que o risco de exacerbagdo da asma noturna deve ser
reduzido com a utilizacdo continua do CPAP, Ciftici e colaboradores, em 2005, apés
estudarem 16 pacientes asméticos noturnos nao controlados e apneicos, observaram
que os escores dos sintomas noturnos foram melhorados significativamente apds terapia
com CPAP. Estes autores concluiram ainda que em alguns pacientes com asma noturna,
a SAOS pode ser a doenca responsavel pelos sintomas noturnos. Nesta condicao, a
CPAP melhorou os sintomas noturnos sem melhora na espirometria (CIFTCI et al.,
2005).0utro argumento que se utiliza a favor do CPAP é que a presenca da apneia do
sono nos pacientes asmaticos graves pode interferir no controle da doenca. Teodorescu
e colaboradores realizaram um grande estudo numa populacdo de pacientes bem
caracterizados com asma e encontraram uma associagao de risco de SAOS com a asma
nao controlada. Estes dados reforcaram a evidéncia d papel da SAOS no controle da
asma e sugeriram que a SAOS pode ser um alvo tratavel em pacientes afetados pela
esta condi¢do altamente prevalente (TEODORESCU et al., 2010).

Diretrizes nacionais e internacionais consideram como meta primaria do
tratamento da asma a obtenc&o do controle da doenga, assim como a manutencao do
controle dos seus sintomas (GINA, 2012; SBPT, 2012).
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Para um grupo de pesquisadores, a asma em individuos mais velhos € mal
compreendida (TEODORESCU et al., 2013).

Em um estudo de corte transversal realizado por este grupo, englobando 659
individuos asmaticos com idade entre 18-59 anos (mais jovens) e 154 com idade entre
60-75 (mais velhos), com o objetivo de caracterizar o fenétipo de asma em individuos
mais velhos e testar sua associacdo com apneia obstrutiva do sono, foi observado que
0s pacientes mais velhos, ao contrario dos mais jovens obtiveram um pior controle da
doenca. Em individuos com asma grave a SAOS foi associada com quase 7 vezes maior
probabilidade no individuo mais velho (OR = 6,67) do que no individuo mais jovem (OR
= 2,16). Uso do CPAP atenuou o risco de asma grave nos mais velhos por 91% (p =
0,005), muito mais do que nos asmaticos mais jovens. E concluiram que a SAOS
diagnosticada, aumenta o risco para pior controle da asma em pacientes mais velhos,
enquanto que o tratamento com CPAP pode ter maior impacto sobre os resultados de
asma. Para eles, a SAOS néo identificada pode ser uma raz&do para o0 mau controle da
asma (TEODORESCU et al., 2013). Entretanto, estes dados foram correlativos e nao
puderam provar causalidade, mas eles levantaram a possibilidade de que, em muitos
casos, a SAOS pode ser um colaborador ndo reconhecido para o controle da asma em
pessoas idosas. Se assim for, a identificagéo e o tratamento da apneia podem melhorar

o controle da asma.

Cabral e Mueller sugerem que a utilizacdo bem indicada e criteriosa da terapia
com CPAP mostra evidéncias de efeitos benéficos sobre a inflamacao brénquica e
sistémica, diminuicdo da hiper-reatividade brénquica, reducdo do peso corporal,
supressao da producdo de lecitina pelo tecido adiposo e redugdo do refluxo
gastroesofagico (CABRAL; MUELLER, 2010).

Em um estudo realizado por Busk e colaboradores foi observado que a tensao
mecanica crénica produzida pelos pulmdes produzida pelo uso do CPAP noturno durante
sete dias levou a uma reducao da reatividade das vias aéreas em pacientes asmaticos

clinicamente estaveis (BUSK et al., 2012).

A SAOS em pacientes asmaticos comporta-se como um mecanismo que dificulta

o controle da asma, pois a reducdo do calibre das vias aéreas na asma noturna é
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frequentemente associada a fragmentagdo do sono e despertar precoce pela manha,
dificuldade em manter o sono e sonoléncia excessiva diurna (JULIEN et al., 2009;
GUTIERREZ et al., 2013). Entretanto, para pesquisadores como Alkhalil e colaboradores
e Chan (2008), o CPAP, que é bastante eficaz no tratamento da SAOS, também tem
demonstrado melhora dos sintomas dos pacientes asmaticos que apresentam SAOS.
Eles afirmaram que pacientes com SAOS e asma noturna apresentam pico mais baixo
nas taxas de fluxo expiratério, sendo otimizadas apés CPAP ( CHAN et al., 1988;
ALKHALIL; SCHULMAN; GETSY, 2008).

Em relagdo ao segundo achado, os resultados espirométricos nao se alteraram
de modo significativo ao longo do estudo.

No estudo de Chan et al. (2008) a média do VEF; pré e p6s-broncodilatador foi
maior durante o intervalo com CPAP quando comparada entre dois periodos sem CPAP.
Neste estudo, foram documentadas as caracteristicas clinicas de pacientes que tinham
apneia obstrutiva do sono e asma coexistente e avaliadas a seguranca da terapia noturna
com pressao positiva continua nasal (nNCPAP) sobre a estabilidade da asma. Nove
pacientes (oito homens e uma mulher) com asma e SAOS foram estudados através do
estudo do sono. Todos os pacientes sofriam de frequentes exacerbac¢des noturnas de
asma, resultando em internagdes e paradas respiratorias, sintomas de ronco pesado,

asfixia noturna, despertares do sono freqiientes e sonoléncia diurna excessiva.

A média de PFE pré-broncodilatador e pés-broncodilatador nos nove pacientes
foram significativamente maiores durante a terapia CPAP nasal do que durante os dois
periodos de controle. O PFE medido nestes pacientes tanto as quatro horas quanto as
16h obtiveram melhora significativa apés o tratamento com CPAP. Este estudo sugeriu
que a terapia com CPAP nasal poderia ser usada com seguranga no tratamento de
pacientes com SAOS e asma coexistente. Além disso, o tratamento com CPAP nasal
melhorou o controle da asma e, em particular, os ataques noturnos neste grupo de
pacientes. Estes resultados também sugeriram que a obstrucdo das vias aéreas
superiores de repeticdo e ronco podem ser fatores desencadeantes importantes de
ataques noturnos de asma (CHAN, 1988).
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Em um estudo prospectivo observacional buscando determinar se a reducao da
funcdo pulmonar na doenca obstrutiva das vias aéreas seria um fator de risco
independente para a apneia obstrutiva do sono, concluiu-se que o FEV1% previsto nao
teve nenhuma associacdo com o risco de SAOS. Nao houve correlacao entre VEF1%
previsto e o IAH, indice de dessaturacdo de oxigénio, saturacao de oxigénio abaixo de
90% e média de saturagao de oxigénio. A prevaléncia de pacientes com um elevado risco
de SAOS, conforme dados pesquisados, foi de 55,2% no grupo de doenga pulmonar
obstrutiva, que foi mais elevada do que nos controles. Eles sugeriram que a SAOS parece
ser comum em pacientes com asma ou doenga pulmonar obstrutiva crénica. No entanto,
a alta prevaléncia de SAOS em pacientes com doenga obstrutiva parece ser devido a
obesidade, e reducédo da fungéo pulmonar ndo seria um fator de risco independente para
a SAOS (SHARMA et al., 2011).

Em relagéo ao terceiro achado, foi observado uma melhora significativa no IAH e
SatO:2 avaliada pela polissonografia de noite inteira.

Sullivan e col foram os primeiros a descrever a terapia por CPAP para o tratamento
da SAOS, no ano de 1981 ele realizou um estudo com cinco pacientes com apneia
obstrutiva do sono grave com tratamento com CPAP aplicada através de uma mascara
nasal. Desde entdo é bem descrito na literatura a melhora da SAOS apéds terapia com
CPAP, entretanto associando as duas doencas (asma grave e SAOS) os estudos ficam

mais limitados.

Dois estudos evidenciaram que o tratamento com o CPAP diminuiu a sonoléncia
diurna excessiva, assim como otimizou os parametros polissonograficos em asmaticos
com SAOS (GUILLEMINAULT et al., 1988; KUSHIDA et al., 2006).

A sonoléncia excessiva diurna, queixa bastante comum na SAOS, apresentou
escores elevados antes do inicio do tratamento, com redugao apéds terapia proposta. Este
achado foi significativo do ponto de vista estatistico.

Encontra-se descrito na literatura a melhora da sonoléncia excessiva diurna em
pacientes com SAOS apos terapia com CPAP (KUSHIDA et al., 2006), ja, associando as

duas doengas os estudos também se limitam. Propbe-se que a sonoléncia excessiva
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diurna nestes pacientes possa estar relacionada a episédios recorrentes de tosse e
dispneia durante o sono, limitagées funcionais do fluxo de ar, aumento do esforgo
respiratorio, dessaturacbes durante o sono e, consequentemente, despertares
frequentes, comprometendo a qualidade do sono. Logo, a melhora destes aspectos,
frequentes nestes subgrupos de pacientes com asma grave, otimizaria 0 sono durante a

noite, diminuindo a sonoléncia excessiva durante o dia.

Corroborando os achados do presente estudo, uma pesquisa realizada
semelhantemente com 20 pacientes, demonstrou que a terapia com CPAP nasal por 6
semanas melhorou a sonoléncia excessiva diurna dos asmaticos com SAOS, assim como
a qualidade de vida destes pacientes, entretanto os valores da espirometria ndo foram
alterados (LAFOND; SERIES; LEMIERE, 2007). De acordo com Kushida e colaboradores
(2006) com o uso do CPAP noturno observa-se uma melhora das fungdes
neuropsiquicas, da sonoléncia excessiva diurna, do desempenho subjetivo do trabalho,
dos sintomas da depressdo e de uma forma em geral, da qualidade de vida destes
pacientes.

O despertar e a fragmentagdo do sono sao caracteristicas comuns tanto nos
pacientes com apneia obstrutiva do sono, quanto em pacientes com tosse cronica. Ha
um crescente corpo de evidéncias de que a tosse noturna crénica pode estar relacionada
a SAOS. Um estudo de caso realizado com um homem obeso (IMC = 38,6 kg/m?) de 59
anos com asma e tosse noturna crénica sem responder ao tratamento para asma, SAOS
moderada em uso de CPAP, observou que todos os sintomas noturnos, incluindo tosse
cronica, desapareceram. Este caso sugeriu que a tosse noturna pode ser um sintoma
importante da SAOS em asméticos e o tratamento com CPAP (abolindo as apneias e
hipopneias) também pode impedir a tosse crdnica durante o sono, melhorando a

possibilidade de reducao da sonoléncia excessiva diurna (BRZECKA et al., 2011).

Tanto a asma quanto a apneia obstrutiva do sono podem resultar em sono
fragmentado e sonoléncia excessiva diurna (SED). A SED pode ser justificada pelos
episodios recorrentes de dispneia e tosse durante o sono, bem caracteristicos da asma.
Ambas patologias envolvem despertares frequentes associados a limita¢cdes funcionais

na passagem de ar e aumento do trabalho respiratério (CALHOUN et al., 2011).
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Por outro lado, é descrito na literatura a existéncia de uma sonoléncia excessiva
residual em alguns pacientes apneicos que utilizaram CPAP (BITTENCOURT et al.,
2008). Uma pequena parcela de pacientes que apresentam apneia durante o sono que
séo usuarios regulares de CPAP continuam a se queixar de sonoléncia excessiva diurna
residual, mesmo quando outras causas de sonoléncia sao afastadas como: privacao de
sono, outros disturbios do sono, uso de alcool e drogas hipnéticas (GUILLEMINAULT;
PHILIP, 1996).

A lesao encefdlica hipoxica poderia explicar a sonoléncia persistente em alguns
pacientes com apneia obstrutiva do sono mesmo em uso da pressao positiva continua
das vias aéreas, conhecida como sonoléncia excessiva residual. Nestes casos a pressao
positiva continua nas vias aéreas poderia nao ser totalmente eficaz no tratamento deste

sintoma, devendo ser associada a um tratamento medicamentoso (GASA et al., 2013).

Um grupo de pesquisadores franceses, observou que a prevaléncia de
sonoléncia excessiva residual em pacientes em tratamento para SAOS com pressao
positiva continua nas vias aéreas foi de 13% (18% para aqueles com uma pontuacao
inicial da Escala de Epworth > 11), e diminuiu significativamente naqueles pacientes que
utilizaram a pressao positiva por um periodo maior durante a noite. A prevaléncia da
sonoléncia excessiva residual foi menor em apneicos graves do que em apneia obstrutiva
do sono moderada (11% quando IAH > 30 contra 18% quando o IAH estava entre 15 e
30, p < 0,005). A prevaléncia de sonoléncia excessiva residual diminuiu com o maior
tempo de uso de pressao positiva continua nas vias aéreas (GASA et al., 2013).0Outro
argumento que se utiliza a respeito da sonoléncia excessiva residual € que de 12-14%
dos pacientes tratados com CPAP continuam a queixar-se de sonoléncia apesar da
normalizacao da ventilacdo durante o sono, e 6% apo6s a exclusdo de outras causas de
SED. Os autores sugeriram que a diminuicdo da atividade colinérgica central
desempenha um papel na fisiopatologia da sonoléncia excessiva residual em pacientes
com SAOS tratados com CPAP. A acetilcolina desempenha um grande papel na fisiologia
da vigilia e os seus niveis sao reduzidos no sono (OTUYAMA et al., 2013).

Os sintomas comumente observados na SAOS compreendem o ronco, apneias e

sonoléncia diurna excessiva. Normalmente, esses sintomas sao eliminados ao iniciar o
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tratamento com CPAP nasal, entretanto, pode permanecer sonoléncia residual em uma
pequena parcela dos pacientes. Nesses casos, é de suma importancia uma reavaliagao
quanto a adesao ao tratamento e se a pressao utilizada esta sendo adequada para abolir
as apneias obstrutivas (HAGGSTRAM; ZETTLER, 2010).

7.1 LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo teve como objetivo avaliar o controle da asma em pacientes com
diagnostico de SAQOS pré e poés terapia com CPAP nasal em uma amostra de pacientes
com asma grave que participam de um programa multiprofissional de atendimento

ambulatorial.

A despeito do numero limitado de pacientes neste estudo, sdo poucos os estudos
que tem um namero tao representativo de asmaticos graves acompanhados numa coorte

ambulatorial de 10 anos.

A polissonografia € um exame caro, dificil de ser realizado, demanda tempo e
espaco fisico apropriado, laborioso, que nao é facilmente acessivel a todos, em especial
aos pacientes do Sistema Unico de Salde.

Todos os pacientes foram avaliados previamente por pneumologistas e médicos
do sono, foram seguidos critérios de diagndstico de asma grave e SAOS, baseados em

diretrizes internacionais recentemente publicadas.

Do ponto de vista ético os autores ndo se sentiram confortaveis em deixar de tratar
todos os pacientes do estudo, pelo fato dos mesmos serem portadores de duas doengas

graves e com risco de morte, por isso foi escolhido o desenho quasi-experimental.

Para mensuragao dos desfechos avaliados foram utilizados protocolos baseados
em diretrizes atuais, quer referentes a polissonografia para titulagdo manual de CPAP,

quer de provas de fungdo pulmonar através da espirometria.
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Os pesquisadores foram cegos em relacao a aplicacao dos questionarios relativos
ao controle da asma e da sonoléncia excessiva diurna, bem como em relacdo a

espirometria.

Além de todos os aspectos mencionados anteriormente, cabe ressaltar que houve
uma homogeneidade entre os subgrupos asma controlada e asma néo controlada pré
CPAP, de forma que é improvavel a interferéncia de variaveis confundidoras nos

resultados encontrados.
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8 CONCLUSAO



70

8 CONCLUSAO

Em pacientes asmaticos graves nao controlados com apneia obstrutiva do sono, a
terapia com CPAP nasal melhorou de forma significativa os parametros
polissonograficos, a sonoléncia excessiva diurna e o controle dos sintomas de asma, a

despeito de ndo ser observado melhora dos parametros espirométricos.
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ANEXO A - Parecer/Resolucao do Comité de ética em pesquisa

MATERNIDADE CLIMERIU DE QLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
IORGO003460. Assurance FWAGQ002471, October 26, 2010
IRB0O00D4123, October 5, 2007 - October 4, 2010

. igar: % 10w

PARECER/RESOLUCAO ADITIVA N.° 088/2010

Para analise e deliberagao deste Institucional! a Doutora Regina Terse Trindade
Ramos. Pesquisadora Responsavel pelo Projeto de Pesquisa “Prevaléncia da Apnéia
Obstrutiva do Somo em Pacientes com Asma Persistente Grave” posto sob
pendéncia, por este Colegiado, em 14 de Abril de 2010 através do Parecer/Resolugio N°
020/2010, apresentou, em 05 de maio de 2010, o novo “Termo de Consentimento
Livre e Pré-Esclarecido™ em atendimento aos questionamentos pontuados no referido
Parecer.

Inexistindo na proposicdo analisada conflita administrativo, processual ¢ ético que
contra-indique a incorporagio pretendida e a consegiiente execugiio do Estudo, fica a
mesma aprovada por esta Instancia.

Salvador, 14 de maio de 2010

i rf
Lo it Ao A
Professor, Doutor, Eduardo Martins Netto
. Coordenador em exercicio — CEP/COM/UFBA

Observagiio importante. Toda a documentagio anexa ao Protocolo proposto e
rubricada pelo (a) Pesquisador (a}, arquivada neste CEP, ¢ também a outra devolvida
com a rubrica da Secretaria deste ao (a) mesmo (a), faz parte intrinseca deste
Parecer/Resolugiio Aditiva e nas “Recomendagdes Adicionais” apensa. bem como a
impostergavel entrega de relatorios parciais e final como consta nesta liberacio,
(Modelo de Redagdo para Relatorio de Pesquisa, anexo).



ANEXO B - Parecer/Resolucéo aditiva do Comité de ética em pesquisa

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP/MCO/UFBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
IORGO003460. Assurance FWAQ00002471, October 26, 2010
IRBO0004123, October 5, 2007 - October 4, 2010

Rus Avgusto Viana, /0%, Cancla — Hospital Universitinio Professo: Edgard Santos, 1.© andar.
Cep: 40.110-160) — Salvedor-Buhia  ielefax.: (71) 32838043 c-mail: cepmentiiuiba by homepage: wore.cepmeo.lbihi

PARECER/RESOLUCAO ADITIVA N.° 41/2013

Para andlise e deliberagdo deste Institucional a Doutora Regina Terse Trindade
Ramos, Pesquisadora Responséivel pelo Projeto de Pesquisa “Prevaléncia da Apnéia
Obstrutiva do Sono em Pacientes com Asma Persistente Grave” aprovado por este
Colegiado, em 14 de Maio de 2010 através do Parecer/Resolugio/Aditiva N° 088/2010,
apresentou, em 11 de Setembro de 2013, “Relatério parcial do projeto supracitado,
Adendo incluindo o projeto de pesquisa Avalia¢iio Videofluoroscopica na Asma
Grave, Inclusio da equipe de Pesquisadoras: Renata Darc Scarpel
(fonoaudidéloga), Mayra Carvalhe Oliveira (fonoaudidloga), Renata Brito R.
Landeiro (fisioterapeuta)”.

Inexistindo nas proposicées analisadas conflitos administrativo, processual e ético que
contra-indiquem as incorporagdes pretendidas ¢ a consequente continuidade da
Pesquisa, fica a mesma aprovada por esta Instancia.

Salvador, 02 de Qutubro de 2013.

/%/2«4%%%%

Professor, Doutor, Eduardo Martinsg(letto
Coordenador — CEP/MCO/UFBA

Observacio importante. Toda a documentagdo anexa ao Protocolo proposto e
rubricada pelo (a) Pesquisador (a), arquivada neste CEP, e também a outra devolvida
com a rubrica da Secretdria deste ao (a) mesmo (a), faz parte intrinseca deste
Parecer/Resolugdio Aditiva e nas “Recomendagdes Adicionais” apensa, bem como a

impostergdvel entrega de relatérios parciais e final como consta nesta libers
(Modeclo de Redacio para Relatdrio de Pesquisa, anexo).
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ANEXO C - Questionario sobre o controle da asma (ACQ-6)

84

Circule o numero da resposta que melhor descreve como vocé tem estado durante os

Ultimos sete dias:

1. Em média, durante os ultimos sete
dias, o quao frequentemente vocé se
acordou, por causa de sua asma,
durante a noite?

0 Nunca

1 Quase nunca

2 Poucas vezes

3 Varias vezes

4 Muitas vezes

5 Muitissimas vezes

6 Incapaz de dormir devido a asma

2. Em média, durante os ultimos sete dias, o
quao ruins foram os seus sintomas da asma,
quando vocé se acordou pela manha?

0 Sem sintomas

1 Sintomas muito leves

2 Sintomas leves

3 Sintomas moderados

4 Sintomas um tanto graves

5 Sintomas graves

6 Sintomas muito graves

3. De um modo geral, durante os
ultimos sete dias, o quao limitado
vocé tem estado em suas atividades
por causa de sua asma?

0 Nada limitado

1 Muito pouco limitado

2 Pouco limitado

3 Moderadamente limitado

4 Muito limitado

5 Extremamente limitado

6 Totalmente limitado

4. De um modo geral, durante os ultimos sete
dias, o quanto de falta de ar vocé teve por
causa de sua asma?

0 Nenhuma

1 Muito pouca

2 Alguma

3 Moderada

4 Bastante

5 Muita

6 Muitissima

5. De um modo geral, durante os
ultimos sete dias, quanto tempo vocé
teve chiado?

0 Nunca

1 Quase nunca

2 Pouco tempo

3 Algum tempo

4 Bastante tempo

5 Quase sempre

6 Sempre

6. Em média, durante os ultimos sete dias,
quantos jatos/inalacoes de sua bombinha de
broncodilatador de curta-acao (ex:
Aerolin/Bricanyl) vocé usou por dia? (* Se
vocé nao tiver certeza em como responder
esta questao, por favor, solicite auxilio)

0 Nenhum(a)

1 1-2 bombadas/inalagdes na maioria dos dias
2 3-4 bombadas/inalacdes na maioria dos dias
3 5-8 bombadas/inalacdes na maioria dos dias
4 9-12 bombadas/inalagdes na maioria dos dia
5 13-16 bombadas/inalagcdes na maioria dos di
6 Mais que 16 bombadas/inalagbes na maioria
dos dias.
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ANEXO D- Escala de sonoléncia de Epworth

Prezado paciente, qual a possibilidade de vocé cochilar ou adormecer nas seguintes

situacdes?

Chance de cochilar-0a 3

. Sentado e lendo

. Vendo televisao

. Sentado em lugar publico sem atividades como sala de espera, cinema, teatro, igreja
. Como passageiro de carro, trem ou metro andando por 1 hora sem parar

. Deitado para descansaratarde

. Sentado e conversando com alguém

. Sentado apds uma refeicdo sem alcool

0o N OO o B~ WD =

. No carro parado por alguns minutos no durante transito

0 - nenhuma chance de cochilar 1 - pequena chance de cochilar
2 — moderada chance de cochilar 3 - alta chance de cochilar



ANEXO E- Questionario de Brief

ANEXO. Versio em portugués do instrumento Brief Medication Questionnaire.

1) Quais medicagoes que vocé usou na ULTIMA SEMANAZ
Entrevistador: Para cada medicagido anote as respostas no gquadro abaixo:
Se o entrevistado nao souber responder ou se recusar a responder cologue NR

NA ULTIMA SEMANA

a) Mome da
medicacio e

b) Quantos dias
voCé Llomou
esse remédio

c) Quantas
vezes por dia
voce tomou
esse remédio

d) Quantos
comprimidos
voré tomou
em cada vez

el Quantas vezes
vocé esqueceu
de tomar algum
comprimido

i Como essa medicacio
funciona para vocé
1 = Funciona Bem
2 = Funciona Regular
3 = Nao funciona bem

21 Alguma das suas medicagdes causa problemas para vocé? (0) Nao (1) Sim

al Se o entrevistado respondeu SIM, por favor, liste os nomes das medicagbes e quanto elas o

incomodam

T r
Quanto essa medicagao incomadou vocé?

Medicacio

Muito

Um pouco

Muito pouco

MNunca

De que forma vocé é
incomodado por ela?

31 Agora, citarei uma lista de prablemas que as pessoas, as vezes, tm com seus medicamentos.

Quanto € dificil para vocé:

Muito dificil

Um pouco
dificil

MNao muito
dificil

Comenldrio
(Qual medicamento)

Abrir ou fechar a embalagem

Ler o que estd escrito na embalagem

Lembrar de tomar todo remédio

Conseguir o medicamento

Tomar tantos comprimidos ao Mesmo tempo

Escore de problemas encontrados pelo BMO)

DR — REGIME (questdes 1a-1e)

1 =sim

DR1. O R falhou em listar (espontaneamente) os medicamentos prescritos no relato inicial? 1

DRE2. O R interrompeu a terapia devido ao atraso na dispensacio da medicacio ou outro motivo? 1

DR3. O R relatou alguma falha de dias ou de doses?

DR4. O R reduziu ou omitiu doses de algum medicamento?

DR5. O R tomou alguma dose extra ou medicagio a mais do que o prescrito?

DR6. O R respondeu que “ndo sabia” a alguma das perguntas?

DR7. O R se recusou a responder a alguma das questdes?

NOTA: ESCORE = 1 INDICA POTENCIAL NAO ADESAO soma:

Tregime

CRENCAS

DC1. O R relatou “nio funciona bem” ou

“ndo sei” na resposta 1g?

(1]

DC2, O R nomeou as medicagdes que o incomodam?

0

NOTA: ESCORE 2 1 INDICA RASTREAMENTO POSITIVO PARA BARREIRAS DE CRENCAS soma:

Tcrencas

RECORDACAD

DRET. O R recebe um esquema de muadltiplas doses de medicamentos (2 ou mais vezes/dial? 1

(1]

DRE2Z. O R relata “muita dificuldade” ou “alguma dificuldade”em responder a 3c?

0

NOTA: ESCORE = 1 INDICA ESCORE POSITIVO PARA BARREIRAS DE RECORDACAO soma:

Trecord

R = respandente NR = ndo respondente
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O senhor(a), seu filho(a) ou tutelado (a) esta sendo convidado(a) para participar
como voluntario(a) de uma pesquisa. Apds vocé ser esclarecido(a) sobre as informacdes
a sequir, caso aceite que vocé, seu filho(a) ou tutelado (a) seja parte do estudo assine
ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do
pesquisador responsavel. Em caso de recusa seu filho (a) ndo sera penalizado(a) de
forma alguma. Em caso de divida vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa - Maternidade Climério de Oliveira — Universidade Federal da Bahia —
situada na Rua Augusto Viana, s/n, Hospital Universitario Edgard Santos, 1° andar,
Canela - Salvador (BA), CEP: 40.110-160 (telefone: 3283-8043).

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Projeto: “PREVALENCIA DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO EM
PACIENTES COM ASMA PERSISTENTE GRAVE”

Pesquisadores responsaveis:

Dra Cristina Salles (Iza Cristina Salles de Castro)

Dra Regina Terse

Dr. Adelmir Machado

Dr. Alvaro Cruz

Telefones para contato: 9994-9511 / 2109-2210 / 2109-2240 / 9961-3389

Dados da pesquisa

1. N6s estamos realizando uma pesquisa prospectiva sobre PREVALENCIA DA
APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO EM PACIENTES COM ASMA PERSISTENTE
GRAVE.

2. A pesquisa tem como objetivo investigar as caracteristicas do quadro clinico e
polissonografico dos pacientes portadores da ASMA PERSISTENTE GRAVE e da
Sindrome da Apneia-Hipopneia Obstrutiva do Sono.
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3. Para esta pesquisa sera aplicado questionario pela Dra Cristina Salles, onde sera
utilizado como critério de inclusdo pacientes que apresentam diagnostico clinico e
laboratorial de ASMA PERSISTENTE GRAVE. Posteriormente, esses pacientes serao
submetidos a avaliagao clinica otorrinolaringoldgica, endoscopia nasosinusal, avaliagao
endoscoOpica da degluticio e polissonografia). Com esses dados sera estipulado
tratamento clinico em otorrinolaringologia e pneumologia, CPAP, tratamento fonoterapico
ou fisioterapico. Apo6s 60 dias de tratamento os pacientes serdo submetidos a novos
exames. A endoscopia nasosinusal, avaliacdo endoscépica da degluticdo e
polissonografia procedimentos sao isentos de qualquer efeito nocivo.

4. Para endoscopia nasosinusal sera utilizado com fibra ética flexivel, marca Machida
acoplada a fonte de luz (Endoview) e o exame sera realizado a nivel ambulatorial. Para
a endoscopia nasosinusal sera utilizado o mesmo aparelho sendo que sera oferecido ao
paciente alimentos corados com anilina azul nas consisténcias soldo (uma fatia de pao),
pastoso (danoninho) e liquido (4gua). A polissonografia sera realizada no Hospital Otavio
Mangabeira, através de equipamento computadorizado Sonolab 620, havendo a
necessidade do paciente passar uma noite nesta unidade para realizar tal procedimento.
Os efeitos adversos que podem ser observados: congestdo nasal e ressecamento da
mucosa nasal, que podem ser resolvidos através da umidificagcdo e aquecimento do ar.
5. A dosagem da proteina C reativa sera realizada através da coleta de 5ml de sangue
venoso sem anticoagulante, onde a técnica para dosagem sera quantitativa por
nefelometria, empregando-se 0,5ml de soro, com kit Dade Behring, que detecta niveis
acima de 0,16 mg/L, o valor de referéncia para normalidade < 6,0mg/L.

6. CPAP: corresponde a um aparelho que fornece pressao positiva continua nas vias
aéreas durante o sono e é consenso nacional e internacional para o tratamento da
sindrome da apneia obstrutiva do sono.

7. Estou ciente de que se tiver diagnéstico da sindrome da apneia obstrutiva do sono
serei tratado com um aparelho chamado CPAP, aparelho que evita o ronco e a dificuldade
respiratéria durante a noite, e serei submetido a avaliagéo das proteinas urinarias em trés
momentos: o primeiro, antes de iniciar o tratamento com o CPAP; segundo, na quarta
semana apos inicio do uso do CPAP; terceiro, na décima sexta semana apos o uso do

CPAP. Também estou ciente de que se eu nao tiver diagndstico da sindrome da apneia
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obstrutiva do sono serei submetido a avaliagdo das proteinas urinarias nas mesmas
datas, porém nao estarei em uso do CPAP.

8. O tratamento fisioterapico sera conduzido com o intuito de melhorar o padrao
respiratorio e o fonoterapico para melhorar a musculatura estomatognatica, ou seja,
lingua, palato mole e demais estruturas da cavidade oral.

9. Os dados obtidos serdo mantidos em sigilo e utilizados para fins de publicacées
cientificas em revistas especializadas e de relatérios técnicos dirigidos a instituicées de
saude e de pesquisa. Nestes documentos constardo apenas as iniciais do nome.

10. Caso haja necessidade de queixas ou esclarecimentos, poderei ser encontrada no
telefone: (71) 9994-9511 ou 9961-3389.

11. Serd garantido o direito de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento,
bastando para isso comunicar formalmente.

Agradecemos a sua colaboragdo e solicitamos, se de acordo, assinar no espagco
reservado abaixo, deste consentimento, o qual ficard arquivado.

Renata Brito

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO (quando maior

de 18 anos)
Eu ,RG
CPF , estou sendo convidado(a) e concordo em participar do

estudo, como sujeito. Fui devidamente informado e esclarecido pelo
pesquisador sobre a pesquisa PREVALENCA DA APNEIA
OBSTRUTIVA DO SONO EM PACIENTES COM ASMA PERSISTENTE GRAVE. Foi-me

garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve

a qualquer penalidade ou interrupcado de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento.
Esta pesquisa tem como objetivo identificar se o paciente apresenta doenca respiratoria
obstrutiva durante o sono. Fui informado(a) sobre os possiveis desconfortos, beneficios
e, sobretudo, os meus direitos de abandonar o estudo caso eu queira, sem prejuizo para
o atendimento ou tratamento. Também fui informado(a) que os dados colhidos serédo

mantidos em sigilo, sendo utilizados, resguardando a identificagdo do paciente, para fins
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de publicacado cientifica em revistas especializadas e de relatérios técnicos dirigidos a
instituicoes de saude e de pesquisa; ou seja, 0os dados serdo publicados sem constar o
nome do paciente(ou iniciais do nome) e o meu endereco. As implicagdes da participacao
voluntéria, incluindo a natureza, duracdo e objetivo do estudo, os métodos e meios
através dos quais deve ser conduzido e as inconveniéncias que poderdo ser
naturalmente esperados foram explicados por
(nome do investigador) no

(endereco e telefone).

Autorizo a realizagdo do estudo do sono durante toda uma noite (polissonografia
noturna) para o objeto deste estudo e para identificar se eu apresento algum disturbio
respiratorio do sono. Autorizo também a realizagdo do exame para avaliacdo das
cavidades nasais, chamado endoscopia nasosinusal, para o objeto deste estudo e, para
identificar se eu apresento alguma alteracado das cavidades nasais. Também autorizo a
avaliacao endoscopica da degluticdo para o objeto deste estudo, bem como para
identificar se eu apresento alguma alteragéo ao engolir os alimentos. Autorizo a dosagem
da proteina C reativa a qual sera realizada através da coleta de 5ml de sangue para
determinar se existe alguma inflamagéo, assim como das proteinas urinarias através da
coleta da urina.

Entendo também que eu tenho o direito para a qualquer momento revogar o0 meu
consentimento e retirar-me do estudo sem sofrer nenhuma puni¢cao ou interrupgao da
assisténcia ou tratamento. Além isso, compreendo que sera solicitado a realizacao
desses exames apds 60 dias de tratamento com otorrinolaringologista, pneumologista,
fisioterapeuta (exercicios para corrigir a respiracao), fonoaudioéloga (exercicios para
corrigir a degluticdo) e CPAP (aparelho para ser utilizado quando tem dificuldade para
respirar durante a noite). Minha recusa em participar deste estudo nao resultara em
puni¢cdes ou perda de beneficios a que tenho direito.

Salvador,

Assinatura do sujeito responsavel ou impressao digital:
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APENDICE B

QUESTIONARIO DE SINTOMAS PRE E POS-TERAPIA COM CPAP

Prezado paciente, este questionario tem como objetivo avaliar os sintomas apresentados

durante a terapia com o0 uso da mascara e do aparelho de CPAP nasal.

Paciente:
Data de nascimento: /1 Idade: Sexo:F( ) M( )
Data de realizacdo do exame: / /
Altura: Peso: Pulso:
Presséao arterial: FR: Temperatura:
Circunferéncia abdominal: Circunferéncia cervical:
Estado civil: Cor auto referida:
JA APRESENTAVA
SINTOMAS SIM NAO '[‘ES:‘E‘ MBNJEFTAD 'XE":' ESTE SINTOMA
ANTES?
Obstrucao
Nasal

Ressecamento de
faringe (garganta)

Ressecamento
nasal

Ressecamento
Cavidade oral

Ressecamento
Ocular

Espirros

Prurido
(coceira)

Rinorreia
(coriza)

Epistaxis
(sangramento pelo
nariz)

Claustrofobia
(sufocado)

Dor compressiva

Cefaleia
(dor de cabega)

Lesdo na
Pele




