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I. RESUMO

REDUCAO DA PRESSAO ARTERIAL EM PACIENTES COM APNEIA
OBSTRUTIVA DO SONO E ASMA GRAVE APOS USO DE PRESSAO
POSITIVA CONTINUA NAS VIAS AEREAS SUPERIORES. Introdugdo: Asma
apresenta maior chance de desenvolver hipertensdo arterial sisttmica (HAS), assim
como sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS). Estudos mostram que pode
ocorrer reducdo dos niveis pressoricos em pacientes hipertensos com SAOS, tratados
com pressdo continua nas vias aéreas (CPAP). Objetivo: Avaliar a presséo arterial (PA)
em pacientes com SAOS e asma grave, antes e ap0Os tratamento com o CPAP.
Metodologia: Estudo prospectivo, quasi-experimental, composto por 29 pacientes com
diagnostico de asma grave e SAOS. Para participarem do estudo, os pacientes deveriam
ser acompanhados pelo Programa para o Controle da Asma na Bahia, em Salvador, com
diagnostico clinico e funcional de asma grave. Foi realizada polissonografia noturna
basal, aplicado questionario sobre o histérico do paciente, escala de Epworth,
questionario ACQ-6, realizadas medidas espirométricas. Os pacientes compareceram
uma noite no laboratério do sono para realizacdo de polissonografia noturna com
titulacio manual do CPAP. Foi realizada afericio manual da PA com
esfigmomandmetro aneroide antes e ap6s o tratamento com o CPAP por 60 dias.
Resultados: Ao ser aplicado o teste de Brief adaptado nos pacientes com asma grave e
SAQS, pode-se observar que 91% desses utilizaram pelo menos 4 vezes/semana, por
pelo menos 6 horas/noite. Foi possivel observar que, dos 22 pacientes avaliados, ja que
houveram 7 exclusdes, 63,64% (n=14) apresentaram reducdo da PA sistdlica; 54,54%
(n=12) apresentaram reducdo da PA distolica; 50% (n=11) obtiveram reducdo da PA
sistolica e diastolica; e em 59,09% (n=13) foi possivel notar reducéo da pressdo arterial
média. Ao comparar as medidas da PA sistélica e diastolica observou-se: (130 + 16 X
124 + 16; p=0,006) e (83,1 + 10,6 x 80,5 + 12,3; p=0,097), respectivamente. Os valores
da Escala de Epworth antes e ap6s tratamento foram: (14,6 + 6,9 x 8,9 + 7,1; p=0,004).
Conclusdo: Através do presente estudo, foi observado reducéo significante dos niveis da
PA dos pacientes com SAOS e asma grave, ap0s tratamento com CPAP.

Palavras chave: 1. Hipertensao; 2. Apneia do sono tipo obstrutiva; 3. Asma.




1. OBJETIVO

Avaliar a pressdo arterial em pacientes com apneia
obstrutiva do sono e asma grave, antes e apds tratamento

com pressao positiva continua nas vias aéreas superiores.



I11. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica é uma doenca cronica, de facil deteccédo e atinge
30-45% da populacdo geral. Apresenta consequéncias letais quando ndo tratada,
liderando os fatores de risco para morte (Oliveras & Shmieder, 2013; Lessa et al.,
2006). Uma parcela dos individuos com HAS apresenta hipertensdo refratéria,
dificultando ainda mais o controle da doenca e agravando as consequéncias, mesmo

tratados com varios anti-hipertensivos (Oliveras & Shmieder, 2013).

A hipertenséo refrataria pode ser explicada por diversos fatores; um deles € a
sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS). Quanto maior a gravidade da SAOS

maior a associacao com hipertensdo refrataria (Oliveras & Shmieder, 2013).

A SAOS apresenta prevaléncia semelhante a asma e diabetes e seu principal
fator de risco é obesidade (Ho & Brass, 2011). O principal tratamento da SAOS é 0 uso
de pressdo positiva continua nas vias aéreas superiores (CPAP) com a finalidade de
manter as vias aéreas pérvias durante o sono (Oliveras & Shmieder, 2013). Outros
tratamentos incluem mudancas de habitos de vida, uso de aparelhos ortodonticos e
cirurgia (Ho & Brass, 2011).

Existem relatos na literatura de diminuicdo dos niveis presséricos em pacientes
com apneia do sono e HAS tratados com CPAP (Oliveras & Shmieder, 2013).

Pacientes com asma, independentemente de outros fatores de risco, apresentam
maior risco de HAS, provavelmente pela reducdo da funcdo pulmonar e pela
inflamacdo. Também ha maior risco de SAOS nos pacientes com asma e essas duas
condigdes concomitantemente alimentam a cascata inflamatdria, trazendo
consequéncias maiores, inclusive cardiovasculares (Ferguson et al., 2014; Dogra et al.,
2007).



I11. FUNDAMENTACAO TEORICA

I11.1. Asma grave

A asma consiste numa doenca inflamatoria crénica das vias aéreas associada a
predisposicdo genética e interagbes ambientais do individuo, levando a
hiperresponsividade das vias aéreas inferiores e limitando o fluxo aéreo (Angnes et al.,
2012; Stirbulov et al., 2006; Cruz et al., 2010). Essa inflamacdo leva o paciente a ter
episddios de tosse, sibilos e dispneia (Stirbulov et al., 2006; Smeltzer, 2009).

De acordo com a 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 funcdo pulmonar (Global
Initiative for Asthma, 2015; Salles, 2013). Ap6s o tratamento medicamentoso, esses
pacientes passam a ser classificados como asma controlada, parcialmente controlada ou
ndo controlada (Ho & Brass, 2011).

Na asma grave, antes do inicio do tratamento medicamentoso, os sintomas séo
persistentes com frequentes exacerbacdes e limitacdo de atividade fisica; os sintomas
noturnos sdo frequentes (II1 Consenso Brasileiro no Manejo da Asma, 2002; IV
Diretrizes Brasileiras para 0 Manejo da Asma, 2006). Na espirometria para diagnostico
da asma, quando o Volume Expiratério For¢cado no Primeiro segundo (VEF1) esta
baixo, confirma-se que a relacdo entre VEF: e a Capacidade Vital Forcada (CVF) esta
reduzida: menor que 0,75-0,80 em adultos e menor que 0,90 em criangas. O VEF1 pode
estar diminuido em muitas doencas pulmonares, entretanto a relacdo entre VEF; e CVF

reduzida indica limitacdo do fluxo aéreo (Global Initiative for Asthma, 2015).

A doenca em questdo e foi a causa de cerca de 250 mil internacdes em 2010,
correspondendo ao terceiro maior gasto do SUS (Stirbulov et al., 2006). A maioria dos
internamentos ocorre com pacientes que ndo fazem uso regular de medicamentos de
manutencdo (Stirbulov et al., 2006; Ministério da Saude, 2010).



111.2. Sindrome da apneia obstrutiva do sono

A SAOQOS é caracterizada por episodios recorrentes de obstrucdo parcial ou
completa das vias aéreas superiores (hipopneias ou apneias, respectivamente) durante o
sono, acompanhada por alteragbes no padrdo respiratério, dessaturacdo da
oxihemoglobina (por falta de ventilacdo alveolar adequada, caracterizada por hipoxemia
ou hipercapnia, em eventos prolongados) e despertar do sono (Bittencourt et al., 2003;
Santos, 2013; American Academy of Sleep Medicine, 1999).

Sdo fatores predisponentes: obesidade, sexo masculino, anormalidades
craniofaciais, aumento do tecido mole e linféide da faringe, obstrucdo nasal,
anormalidades enddcrinas e historia familiar. Esta aumenta o risco de SAOS em duas a
quatro vezes — 21 a 84% chance de desenvolver SAOS em pacientes com histéria
familiar positiva e 10 a 12% de chance em pacientes controle (Bittencourt et al., 2003;
Redline et al., 1995; Kapur, 2010).

O diagndstico € realizado atraves do quadro clinico e da polissonografia
(Bittencourt et al., 2003). O quadro clinico costuma incluir ronco, sonoléncia diurna
excessiva e pausas respiratorias durante o sono (Bittencourt et al., 2003; Redline et al.,
1995; Kapur, 2010). O ronco esta presente em praticamente todos os pacientes com
SAQS, seu padrao é alto, interrompido por periodos que costumam variar entre 20 e 30
segundos de siléncio e, na maioria dos casos, precede a queixa de sonoléncia excessiva
(Bittencourt et al., 2003). Sao fatores agravantes do ronco o aumento de peso, a ingestao
de alcool ou de medicamentos hipnéticos (Bittencourt et al., 2003). As pausas
respiratorias podem terminar em engasgos, vocalizacbes ou breves despertares
(Bittencourt et al., 2003; Kapur, 2010).

Segundo a Academia Americana de Medicina do Sono, o diagnostico de SAOS
em adultos inclui: sonoléncia diurna excessiva inexplicavel por outros fatores e/ou dois
ou mais fatores ndo explicados por outras condi¢Ges entre asfixia ou respiragdo dificil
durante o sono, despertares noturnos recorrentes, sensacdo de sono ndo restaurador,

fadiga diurna e dificuldade de concentracdo; monitorizacdo durante noite inteira,
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comprovando cinco ou mais apneias e/ou hipopneias e/ou despertares relacionados a

esforgos respiratorios por hora de sono (American Academy of Sleep Medicine, 1999).

No exame fisico € comum observar a presenca de obesidade (Pedrosa et al.,
2011; Bittencourt et al., 2003; Gongalves et al., 2007). A circunferéncia cervical maior
que 40 centimetros estd associada a um maior risco de SAOS mesmo quando ndo ha
obesidade concomitante (Bittencourt et al., 2003). Para SAOS, as variaveis de maior
valor preditivo sdo circunferéncia cervical, indice de massa corpOrea, historia de
hipertensdo arterial sistémica, histéria de ronco e relato de apneia do sono por
acompanhante (Bittencourt et al., 2003; American Academy of Sleep Medicine, 1999).
Os pacientes com SAOS costumam apresentar uma ou mais comorbidades, incluindo

dislipidemia, tolerancia a glicose diminuida e hipertenséo (Phillips & O’Driscoll, 2013).

Na polissonografia, observa-se o indice de apneia e hipopneia (IAH), que é a
medida do nimero de periodos de obstrucdo respiratdria por hora de sono (Bittencourt
et al., 2003; Phillips & O’Driscoll, 2013). Em adultos, a SAOS ¢ considerada:

1. Leve quando a sonoléncia diurna ou episodios involuntarios de sono
ocorrem durante atividades que exigem pouca atencdo, como assistir
televisdo, e os sintomas produzem pouca alteracdo na funcdo social ou
ocupacional; o IAH visto nesses casos deve ser maior que 5 e menor ou
igual a 15;

2. Moderada se a sonoléncia ou episodios involuntarios ocorrem durante
atividades que requerem alguma atencdo, como assistir eventos
socioculturais, ocorrendo moderada alteracdo na funcdo social ou
ocupacional e o IAH é maior que 15 e menor ou igual a 30;

3. Acentuada quando a sonoléncia diurna ou os episodios involuntarios de
sono ocorrem durante atividades que requerem maior atencdo, como
comer ou dirigir; ocorre acentuada alteracdo na funcgdo social ou

ocupacional e o IAH observado € maior que 30 (Bittencourt et al., 2003).
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111.3. Hipertensédo arterial secundaria

Deve-se suspeitar de hipertensdo secundéria nos pacientes que ndo apresentem
uma causa identificavel de HAS, tenham hipertensdo de inicio subito ou que apresentem
HAS refrataria, que seria uma pressdo arterial ndo controlada (igual ou superior a
140/90mmHg) apesar de mudancas no estilo de vida e com uso concomitante de trés
agentes anti-hipertensivos diferentes, dentre eles um diurético (Litvin et al., 2013; Khan
et al., 2013). Uma das principais causas de hipertensdo secundaria é apneia obstrutiva
do sono (Khan et al., 2013; Serafim et al., 2012; XIlI Congresso Brasileiro de
Cardiologia, 2003).

Estima-se que a prevaléncia de hipertensdo refrataria seja de 15 a 30% da
populacdo hipertensa, levando a maior risco de lesdo em érgdos alvo e complicagdes
cardiovasculares em comparacdo com pacientes com niveis pressoricos controlados
(Pedrosa et al., 2013; Persell, 2011; Owen & Reisin, 2013).

I11.4. Relacdo entre SAQOS e hipertensao arterial

Sdo consequéncias da SAOS: oscilagbes da PA, da frequéncia cardiaca e do
débito cardiaco (Bittencourt et al., 2003; Santos, 2013).

A PA encontra-se reduzida no inicio da apneia do sono e aumenta
progressivamente ao longo desta, alcando seu pico no periodo pds-apneia (Bittencourt et
al., 2003). A variabilidade da PA na SAOS pode decorrer da pressdo intratoracica
negativa, hipoxemia, hipercapnia, aumento da atividade simpatica e despertar
relacionado ao evento respiratorio, mesmo quando ndo ha redugdo do fluxo inspiratorio
ou dessaturacdo (Bittencourt et al., 2003; Oliveras & Schmieder, 2013). A
hiperestimulacdo dos barroreceptores durante os aumentos da PA durante a SAOS gera
perda da resposta final, que seria redugéo da PA por cardiodesaceleracdo e redugdo do
ténus simpatico periférico vasodilatador. Este € um dos mecanismos que leva a HAS em
individuos com SAOS (Bittencourt et al., 2003; Pedrosa et al., 2009). Durante 0s

eventos obstrutivos, o esfor¢o respiratério gera uma reducdo brusca na pressao
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intratoracica, 0 que aumenta a pressao transmural do ventriculo esquerdo. Esta reducao
leva a um aumento do retorno venoso para o0 coragdo direito, culminando com
retificacdo do septo interventricular. A retificacdo do septo, por sua vez, € responsavel
pela diminuicdo do volume diastolico final do ventriculo esquerdo, que se traduziria
numa reducdo do volume de ejecdo. A hipoxemia/hipercapnia estimulam os
quimiorreceptores, gerando ativacdo simpética, vasoconstric¢do e inotropismo negativo,

levando a elevacdo da PA (Bittencourt et al., 2003).

Sobre a variagdo da frequéncia cardiaca, durante a apneia ocorre bradicardia e,
em seguida, taquicardia no periodo pés-apneia de forma tdo caracteristica que esse
padrdo da variacdo poderia ser utilizado para realizar o diagnostico de SAOS
(Guilleminault et al., 1984). A bradicardia, observada durante a apneia, ocorre pela
hipoxemia associada a auséncia de fluxo aéreo, ativacdo parassimpatica, estagio do sono
e integridade do sistema nervoso autondmico; enquanto a taquicardia pos-apneia ocorre
pela reinsuflacdo pulmonar associada a hipoxia e ao despertar com ativacdo simpatica
Bittencourt et al., 2003).

Os pacientes que apresentam SAOS possuem o valor médio noturno da pressao
arterial elevado, ainda que sejam normotensos (Pataka & Riha, 2013). Essas alteracdes
sistémicas sdo encontradas em 35% dos individuos hipertensos e em 70% dos com
hipertensdo refratéaria (Pataka & Riha, 2013; Phillips & O’Driscoll, 2013).

Aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, reducéo da sensibilidade do
barorreflexo e aumento da rigidez vascular foram vistos também em pacientes
assintomaticos com SAOS (Pataka & Riha, 2013; Oliveras & Schmieder, 2013). Sabe-
se que a incidéncia e a gravidade desses efeitos € diretamente proporcional a gravidade
da dessaturagcdo de oxigénio durante o sono (Oliveras & Schmieder, 2013; Pataka &
Riha, 2013; Marin et al., 2012). Individuos que apresentam SAQOS e HAS aparentam ter
um risco somado para a ocorréncia de lesdo vascular e remodelagdo cardiaca do que

aqueles que apresentam cada fator individualmente (Litvin et al., 2013).

Estudos mostram que individuos com IAH maior que 15 tém um risco trés vezes

maior de desenvolver HAS (Bittencourt et al., 2003). Outra analise foi realizada num
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estudo com 44 pacientes com HAS resistente e viu-se que, dentre eles, 83%
apresentavam SAOS (Logan et al., 2001).

Lavie et al., em um estudo com 2677 pacientes com idades entre 20 e 85 anos,
investigaram associagdo entre SAOS e HAS através de anamnese, exame fisico com
medidas antropométricas e afericdo da pressdo arterial pela manha e a noite, além da
polissonografia. Concluiram que a SAOS é um fator de risco independente para a HAS
e que cada reducdo de 10% na saturacdo de oxigénio eleva o risco de HAS em 13%);
assim, a SAOS deve ser considerada no diagndstico diferencial de HAS (Lavie et al.,
2000). Os estudos que utilizaram a polissonografia demonstraram com mais seguranca a
associacdo entre SAOS e HAS (Alberts et al., 2003).

A SAOS também eleva o risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular,
arritmias cardiacas e hipertensdo pulmonar leve (Pataka & Riha, 2013).

O uso de CPAP consiste no tratamento padrdo ouro para individuos com SAQS,
pois impede que haja colabamento das vias aéreas superiores e, consequentemente,
eventos de apneia e hipopneia do sono; dessa forma, reduz ou reverte o risco de doencas
cardiovasculares e vasculares cerebrais fatais e nao fatais, além de acidentes
automobilisticos por sonoléncia excessiva (Bittencourt et al., 2003; XII Congresso
Brasileiro de Cardiologia, 2003; Pataka & Riha, 2013). Foram realizados estudos que
concluiram que o uso do CPAP reverteu 0 aumento dos niveis noturnos e diurnos da
pressdo arterial nos pacientes hipertensos com SAQOS, entretanto foram evidenciados
problemas nesses estudos, como a falta de estratificacdo pela gravidade da HAS, uso de
anti-hipertensivos e tempo de seguimento do tratamento (XIlI Congresso Barsileiro de
Cardiologia, 2003; Persel, 2011).

O tratamento com o CPAP diminui a sonoléncia diurna excessiva, assim como
melhora os pardmetros polissonograficos (Lavie et al., 2000). Os pacientes que
apresentam hipertensdo secundaria a SAOS teriam, no tratamento com o CPAP, um
menor risco de desenvolver complicagdes da HAS e, consequentemente, de morbi-
mortalidade (Bittencourt et al., 2003; Pataka & Riha, 2013).
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I11.5. Asma e hipertenséo arterial sistémica

A frequéncia de HAS nos pacientes com asma leve a moderada foi de 11,8%,
enquanto nos com asma grave foi 30,9% (XII Congresso Brasileiro de Cardiologia
2003; Guilleminault et al., 1984). Os individuos com asma que ndo realizam uso
adequado do tratamento de manutengdo apresentam exacerbacdes recorrentes e fazem
uso de corticoide sistémico. O corticoide sistémico, que € necessario para o controle dos
sintomas da doenca, quando utilizado com frequéncia, pode causar elevacdo da presséo
arterial sisttmica independentemente da ingestdo de sddio (Saruta, 1996).

Foi observada associacao entre pacientes assistidos em unidades de emergéncia
com exacerbacdo de crise aguda de asma e HAS, porém esses estudos sdo escassos
(Saruta, 1996; Salako & Ajay, 2000).

111.6. Hipertenséo arterial sisttmica, sindrome da apneia obstrutiva do

SONO e asma

A SAOS, uma possivel causa de HAS, é mais prevalente na asma (Julien et al.,
2009). Nos pacientes que apresentam asma, a SAOS favorece a resisténcia ao seu
controle ja que ha fragmentacdo do sono, despertar precoce pela manha e sonoléncia
diurna excessiva (Salles, 2013; Julien et al., 2009). A asma favorece a ocorréncia de
SAQOS pela fungdo pulmonar reduzida e pela inflamagédo existente; dessa forma, a
presenca da SAOS esta intimamente relacionada a gravidade da asma (Salles, 2013;
Julien et al., 2009). A relacdo SAOS e asma é alimentada por uma cadeia inflamatéria
que se auto propaga, piorando as duas doencas. Essa inflamacdo também predispde a
instalagdo de doenca cardiovascular, ndo sendo possivel dissociar a asma, a SAOS e a

HAS em pacientes que as apresentem em conjunto (Julien et al., 2009).

Os pacientes com asma necessitam usar doses elevadas de corticosteroides
inalatorio e sistémico, que induzem a retencdo de sodio e fluido, podendo influenciar na
presenca de hipertensdo e de outros eventos cardiovasculares (Salles at al., 2013; Julien
et al., 2009).
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Bhattacharyya & Kepnes, 2012, demonstraram que pacientes com asma e SAOS
apresentam maior risco de HAS independentemente dos fatores confundidores
tradicionais ( p< 0,0001) (Bhattacharyya & Kepnes, 2012).

Apesar da associacdo entre asma, SAOS e hipertensdo arterial ser conhecida, na
literatura pesquisada ndo foi encontrado estudos que registrem as medidas da pressao

arterial em pacientes com asma grave e SAOS que realizaram tratamento com o CPAP.
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IV. METODOLOGIA

1VV.1. Desenho do estudo

Ensaio clinico quasi experimental.

IV.2. Local e populacéo a ser estudada

Pacientes acompanhados no Programa para o Controle da Asma na Bahia
(ProAR), em Salvador, Bahia. Todos o0s pacientes atendidos no ProAR tinham
diagnostico clinico e funcional de asma grave estabelecido segundo os critérios do
Global Initiative for Asthma (2009), que sdo: sintomas diarios de falta de ar, aperto ou
chiado no peito e tosse; limitacdo das atividades diarias: falta frequente na escola ou no
trabalho, sintomas com exercicios leves; frequentes e graves exacerbacdes da asma,
havendo a necessidade de uso do corticoide sistémico, internagdo ou com risco de vida;
sintomas noturnos quase que diarios (pelo menos 2 vezes por semana); necessidade do
uso do broncodilatador pelo menos 2 vezes por dia; pico de fluxo expiratério ou volume

expiratorio forcado no primeiro segundo pré-broncodilatador inferior a 60% do predito.

A presente pesquisa € uma continuidade do estudo que originou a tese de
Doutourado de Salles (2013)). Este foi um estudo do tipo corte transversal, no qual os
pacientes com asma grave, entre 5 e 64 anos de idade, foram comparados com um grupo
controle. Os pacientes foram orientados sobre 0s objetivos e procedimentos da pesquisa,
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e preencheram questionarios. Os
pacientes com asma grave foram submetidos a exame otorrinolaringol6gico, avaliacdo
endoscodpica da degluticdo, estudo polissonografico basal (permitindo o diagnostico dos

gue apresentaram apneia obstrutiva do sono), e espirometria.

No presente estudo, 0s pacientes com asma grave que tiveram diagnostico de

apneia obstrutiva do sono foram submetidos a nova polissonografia para a realizagéo da

(MTese de Iza Cristina Salles de Castro, 2013, Apneia do sono e disfagia orofaringea na asma gravedo
Programa de P6s-graduacdo em Ciéncias da Satde (PPgCS)/FMB-UFBA.
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titulacdo do CPAP, o que ocorreu entre abril de 2012 e outubro de 2014. Também foi
realizada aferi¢do da pressdo arterial antes e apds 60 dias de tratamento com o CPAP.

1V.3. Critérios de inclusao

Ter mais que 18 anos;
Assinar o termo de consentimento livre e esclarecido;

Concordar em responder 0s questionarios;

A w0

Permitir a realizacdo da polissonografia noturna com titulacdo do aparelho de

pressdo positiva continua das vias aereas superiores;

o

Realizar avaliacdo espirométrica;
6. Comparecer para posterior afericdo da pressao arterial;

7. Nunca ter realizado qualquer tratamento para apneia obstrutiva do sono.

IV.4. Critérios de exclusao

Presenca de sindromes genéticas associadas;
Doengas debilitantes;

Doencas neuroldgicas;

Gestacdo;

Perda ponderal superior a 10% do peso inicial;

o a k~ w N E

Pressdo sistdlica igual ou maior que 200mmHg na afericdo antes do inicio do
tratamento (estes pacientes foram encaminhados para o cardiologista para
controle da PA);

7. Obitos.
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IV.5. Estratégia de selecdo e técnica de amostragem

Dentre os pacientes participantes do estudo da doutora Iza Cristina Salles de
Castro, foram convidados e aceitaram participar do estudo 29 pacientes, 0s quais
tiveram diagndstico de apneia obstrutiva do sono no estudo citado. Foram convidados
por ordem cronoldgica decrescente da data da realizacdo da polissonografia que levara

ao diagnostico de apneia obstrutiva do sono.

IV.6. Operacionalizacdo da coleta dos dados

IV.6.a. Polissonografia basal

A polissonografia basal realizada no estudo original feita para a tese de
doutorado da doutora Cristina Salles “Apneia do sono e disfagia orofaringea na asma
grave” e da qual o presente estudo se derivou foi realizada num ambiente silencioso,
com temperatura e iluminacdo controlados para o exame e teve duracdo minima de 6
horas. O exame foi realizado em sono espontaneo, sem sedacao ou privacdo de sono e
tendo sido evitados alimentos estimulantes, tais como café, chocolate, refrigerantes e
ché preto (Salles, 2013).

O exame foi realizado com o equipamento computadorizado Alice 5 e ocorreu no
laboratério do sono. Foram registrados: eletroencefalograma (EEG) (C4-Al, C3-A2,
02-Al e 0O1-A2), eletrooculograma (EOG) e eletromiografia (EMG) de tibiais
anteriores e mento, além do eletrocardiograma (ECG). Os movimentos respiratorios
foram observados através da faixa toracica e abdominal, e a saturacdo de oxigénio,
através de oximetro de pulso. Também foram utilizadas canula oronasal e termistor para
medir o fluxo oronasal em todos os pacientes; o ronco foi medido através de um

microfone fixado na regido lateral do pescoco (Salles, 2013).

Para laudar a polissonografia, foram utilizados os critérios da “The Manual for
the Scoring of Sleepand Associated Events: Rules, Terminology and Technical
Specifications”, American Academy of Sleep Medicine, 2007, para estadiamento e
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marcacdo de eventos na Polissonografia, considerando-se os estagios do sono: Estagio
W (vigilia), Estdgio N1, Estagio N2, Estdgio N3, Estagio R (REM). O sono
sincronizado ou sono NREM (ndo REM): divide-se em trés fases ou estagios (N1, N2,

N3), segundo o0 aumento da profundidade deste (Salles, 2013).

A marcacdo dos eventos respiratorios foi realizada utilizando os seguintes
sensores e critérios: Apneia: utilizado o termistor (termopar) oronasal. Admitindo-se
redugdo do sinal do termistor > 90% da linha de base, com duracdo minima de 10
segundos, sendo que pelo menos 90% da duragéo do evento deveriam obedecer a este
critério de reducdo. Quando as apneias ou hipopneias fossem > 10 segundos, pelo
menos 9 segundos deveriam estar dentro do critério de 90% de queda da amplitude. A
dessaturacdo ndo foi critério para marcacdo das apneias. A apneia foi classificada de
acordo com o esforco inspiratorio, visto através do movimento das cintas, em: Apneia
Obstrutiva— critérios para apneia associados a presenca de esfor¢o inspiratério durante o
periodo total da auséncia do fluxo aéreo. Apneia Central- critérios para apneia
associados a auséncia de esforco inspiratorio durante o periodo total da auséncia do
fluxo aéreo. Apneia Mista— critérios para apneia associados a auséncia de esforco
inspiratério durante o periodo inicial do evento, seguido por reaparecimento do esforco

inspiratorio na segunda parte do evento (Salles, 2013).

Hipopneia: foi utilizado transdutor de pressdo nasal (canula nasal), e todos 0s
seguintes critérios: queda da amplitude do registro do transdutor de pressdo > 50% da
linha de base, duragdo > 10 segundos; dessaturagdo > 3% ou despertar associado; pelo
menos 90% da duracdo do evento deveriam respeitar o critério de reducdo. Quando a
hipopneia > 10 segundos, pelo menos 9 segundos deveriam respeitar o critério de 90%
de queda da amplitude (Salles, 2013).

Para a polissonografia também foram considerados: 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 (min); laténcia do sono: tempo
entre “boa noite” até a 1* época de qualquer estdgio do sono (min); laténcia do sono
REM: tempo entre a “laténcia do sono” e a 1* época de sono REM (min); tempo de

vigilia apos o inicio do sono: tempo de vigilia durante o TTR, excluindo-se a “laténcia
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do sono” (min); eficiéncia do sono: TTS/TTR x 100 (%); tempo em cada estagio do
sono (min); percentual do TTS em cada estagio: tempo em cada estdgio do sono
(min)/TTS x 100; namero de despertares; indice de despertares: (nimero de despertares
X 60)/TTS; numero total de despertares relacionados ao esforco respiratorio; nimero
total de dessaturagdes de oxigénio > 3% ou > 4%); indice de dessaturagdes de oxigénio >
3% ou > 4%. O despertar foi marcado durante estagios N1, N2, N3 ou R, diante de uma
alteracdo abrupta da frequéncia do EEG, incluindo alfa, teta e/ou frequéncias maiores
que 16 Hz (mas, ndo fusos) por um periodo de pelo menos 3 segundos, com pelo menos
10 segundos de sono estavel, precedendo a alteracdo. Para a marcacdo 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 indice de apneia e hipopneia obstrutiva do sono foi definido como numero de
apneias obstrutivas e hiponeias obstrutivas (Salles, 2013).

O indice de apneia e hipopneia obstrutiva do sono foi classificado segundo o

IAH em: Ndo apneicos: inferior a 5 eventos/hora de sono; Apneicos: maior ou igual a 5
eventos/hora de sono (Salles, 2013).

IV.6.b. Procedimentos posteriores a polissonografia basal

Na corrente pesquisa, 0s pacientes com asma grave e apneia obstrutiva do sono
foram orientados quanto aos objetivos e procedimentos da pesquisa e assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido. Posteriormente, responderam aos questionarios
aplicados por um dos pesquisadores, o qual se manteve proximo e disponivel para sanar

qualquer duvida durante o preenchimento.

O primeiro questionario fornecia informagdes sobre historico do paciente, como
morbidades associadas, cirurgias, uso de medicamentos, etilismo, tabagismo, historia
familiar, tempo habitual de sono por noite, presenca de ronco, comportamento violento
durante o sono etc., conforme consta na copia do questionario em anexo (Anexo I). Este

questionario também trazia a escala de Epworth, avaliando o grau de sonoléncia diurna
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dos pacientes. Esta escala varia de 0 a 24, sendo que valores a partir de 11 indicam
sonoléncia diurna excessiva (Fonseca et al., 2010; Boari et al., 2004).

O segundo questionario foi o Questionario de Controle da Asma - 6 (ACQ-6)
(Anexo I1), que avalia o controle da asma; pode variar de 0 a 6, obtendo 0 o paciente
que encontra-se muito bem controlado e 6, 0 muito mal controlado; pontuagdo acima de

1,5 corresponderia a paciente com controle inadequado da asma (Jia et al., 2013).

Em seguida, todos os pacientes tiveram o0s seguintes dados antropométricos
colhidos:

A. Peso: 0 paciente descalco e trajando roupas leves foi posicionado com os dois
pés totalmente apoiados sobre o piso da balanga modelo Filizola. Com a balanca
inicialmente zerada, o pesquisador deslocava o peso maior, que indicava a
variacdo correspondente a 10Kg, até que houvesse desequilibrio para o lado
esquerdo da balanga, quando retornava o peso para a marca imediatamente
anterior e passava a deslocar 0 peso menor, correspondente a 0,1Kg até que a
balanca atingisse o equilibrio, sabendo-se entdo o peso do paciente;

B. Altura: foi medida através do posicionamento do paciente com os pés alinhados
e 0 corpo ereto, de costas para o antropdmetro vertical; subia-se 0 marcador até
apoiar a extremidade superior imediatamente acima da cabeca do paciente. Este
entdo era retirado da localizacdo para facilitar a leitura da altura na barra

graduada em centimetros;

C. Medida da circunferéncia abdominal: com o posicionamento da fita métrica no
ponto médio entre a crista iliaca e o rebordo costal, na linha axilar anterior

direita e em seguida foi realizada a medig&o da circunferéncia abdominal; e

D. Medida da circunferéncia cervical: a fita métrica foi posicionada trés
centrimetros acima da furcula esternal e entdo foi realizada a medida da

circunferéncia cervical.
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IV.6.c. Avaliacdo espirométrica

As espirometrias foram realizadas com prova farmacodindmica, utilizando-se o
aparelho KOKO, sendo possivel determinar CVF, VEF1 e Fluxo Expiratério Forgado
(FEF) entre os 25 e 75% da CVF (FEF25-75%), e avaliadas ap0s inalacdo com
broncodilatador, segundo normas da American Thoracic Society. Para adultos foi aceito
o nivel percentual de 80%, com relacdo aos valoresprevistos para altura e sexo, como
limite inferior da normalidade para osparametros Pico de Fluxo Expiratorio (PFE),
CVF, VEF; e relacdoVEF/CVF. Para o FEF 25-75%, aceitando-se o limite inferior de

70%. Seguindo as recomendac@es do Global Initiative for Asthma (2010).

IV.6.d. Avaliacdo da pressao arterial

A pressdo arterial foi aferida utilizando um esfigmomandmetro aneroide

calibrado e com a medicao realizada no braco direito.

Foram tomadas medidas para minimizar possiveis falhas e erros na aferi¢do da
pressdo arterial referentes ao paciente, ao profissional que fez a afericdo e o
equipamento utilizado (Serafim et al., 2012). Para minimizar erros do aparelho, foi
utilizado um esfigmomanémetro aneroide novo com o selo de regulamentacdo do
INMETRO, da marca Premium, que foi calibrado a cada 5 meses. O estetoscépio
utilizado foi da marca Littmann. Os erros relativos ao comportamento do paciente foram
diminuidos através da postergacdo da afericdo da pressao arterial em até uma hora no
caso do paciente estar com a bexiga cheia, ter praticado atividade fisica na ultima hora,
ter ingerido bebidas alcoolicas, café, alimentos ou fumado na ultima meia hora. Para
evitar erros referentes a conduta do profissional, foram seguidos os passos da correta
técnica de afericdo da pressao arterial, que sdo: deixar que o paciente descanse por dez
minutos em condi¢des adequadas antes de iniciar a aferigdo; localizar a artéria braquial
por palpacdo; colocar o manguito a 3cm da fossa antecubital, posicionando a marcacgao
do manguito no local da artéria; manter o braco do paciente na altura do coracéo;
posicionar os olhos na mesma altura do relogio marcador; estimar a pressao sistélica

pela insuflacdo do manguito até deixar de sentir o pulso radial do paciente, desinflar
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rapidamente e aguardar 30 segundos para nova insuflagéo; posicionar corretamente o
estetoscopio no proprio ouvido externo e na fossa antecubital do paciente; proceder
insuflacdo de 10 em 10mmHg e na velocidade de 10mmHg por segundo até 30mmHg
acima do valor estimado anteriormente; desinflar com velocidade de 4mmHg/s;
determinar a pressao sistolica ao ouvir o primeiro som (fase | de Korotkoff); determinar
a pressdo diastdlica no desaparecimento do som (fase V de Korotkoff); auscultar até
30mmHg abaixo do ultimo som para confirmar medida e a partir de entdo proceder
deflacdo rapida e completa; caso necessario, aguardar 2 minutos para proxima afericéo.
O pesquisador também registrou o valor obtido logo ap6s a mensuragdo, sem
arredondamentos, evitou que o paciente falasse durante o processo e garantiu que ele

estivesse na posicdo adequada (Serafim et al., 2012).

IV.6.e. Polissonografia noturna com titulacdo do CPAP

Os pacientes compareceram uma noite no laboratério do sono para realizacao de
polissonografia noturna com titulacdo manual do CPAP, seguindo os critérios da
Academia Americana de Medicina do Sono. Os mesmos foram orientados a chegar ao
laboratdrio do sono, localizado na clinica CEVEM, no Hospital da Bahia, em Salvador
(Bahia, Brasil), as 19h.

Em seguida, foram instalados no leito para a realizacdo da montagem da
aparelnagem. A montagem e o acompanhamento do exame foi realizada por
fisioterapeuta, estudante de medicina ou estudante de fisioterapia, sempre em conjunto
com o técnico em polissonografia. O exame polissonografico com titulagdo foi realizado

com o equipamento Alice 5® e mascara nasal.

O exame aconteceu em ambiente com temperatura, iluminacdo e acustica
adequados e teve duracdo minima de 6h de sono. O sono era espontaneo, sem utilizagdo
de sedativos ou estimulantes (chocolate, café, cha preto e refrigerantes). Foram
registrados EEG: pontos O1, O2, C3, C4, F3, F4, PGND, REF; EOG, EMG e ECG.

Faixas toracica e abdominal ajudavam a monitorar 0s movimentos respiratorios e um
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oximetro de pulso registrava a saturagdo arterial de oxigénio. Desta forma, foram

seguidos os mesmos critérios utilizados na polissonografia basal.

A mascara nasal foi escolhida de acordo com o tamanho que melhor se ajustou a
face de cada paceiente, podendo ser pequena, média, grande ou extra-grande. Foi
realizado um periodo de adaptacdo ao fluxo de ar com a pressdo minima do aparelho

para melhor conforto e sensacéo de seguranca de cada paciente.

Depois dos eletrodos e aparelhos devidamente posicionados e ligados, as 22h, os
pacientes eram orientados a tentar adormecer e uma hora ap6s o paciente ter dormido,

iniciava-se a titulacéo.

Para o ajuste, aumentava-se a pressdo em 1cmH.O caso ocorresse, em até 5min,
2 ou mais apneias obstrutivas, 3 ou mais hipopneias, 5 ou mais episddios de aumento da
resisténcia das vias aéreas superiores (RERAS) e/ou 3min de ronco alto continuo e
assim sucessivamente até que 0 paciente permanecesse por no minimo 30min sem
eventos obstrutivos ou presenca de apneia central. Neste momento, obtinha-se a presséo
6tima, caso o paciente permanecesse dessa forma por no minimo 15min em posicéo
supina durante a fase do sono REM sem os eventos respiratorios citados. A partir de
entdo reduzia-se a pressdo em 1cm H2O a cada 10min, interrompendo 0 processo caso
fossem vistas as alteracBes supracitadas. A minima pressao possivel € de 4cm H20 e a

maxima, 20cmH:0.
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IV.6.f. Tratamento

Os pacientes receberam o aparelho, méscara e traqueia, e foram orientados a usa-
los diariamente durante todo o sono, assim como foram orientados a ajustar a mascara e
a apenas utilizar o botéo liga/desliga do aparelho, pois este ja estava configurado com a

pressdo correta para cada paciente.

IV.6.g. Acompanhamento

O acompanhamento do andamento do tratamento foi realizado através de
telefonemas quinzenais e marcacdo de novo encontro nos casos de ddvidas quanto a

correta utilizagao do aparelho.

Apds 60 dias de uso diario do equipamento, foi agendado um encontro com 0s
pacientes no ProAR durante o turno matutino para nova afericdo da pressdo arterial,
medicdo da circunferéncia abdominal, peso e altura, seguindo 0s mesmos parametros
descritos anteriormente. Neste encontro também foram aplicados o0s seguintes
questionarios: Epworth, ACQ-6 e Brief adaptado. O teste de Brief (Anexo 3) foi
adaptado para avaliar o grau de adesdo ao tratamento com o CPAP. Foram feitas
perguntas quanto a terapia medicamentosa para HAS, habitos de vida e consumo de
alcool e/ou tabaco no periodo entre o inicio e ap6s 60 dias de tratamento com o CPAP.

As duas medicbes foram feitas pelo mesmo pesquisador e ndo foi feito qualquer

tipo de selecdo baseada em dados antropométricos no inicio ou no decorrer do estudo.

1V.7. Analise estatistica

Para o calculo do tamanho amostral da frequéncia da SAOS em pacientes com

asma grave foi utilizado o programa Pepi-Sample e 0s seguintes parametros: nivel de

confianca de 95%, prevaléncia estimada para SAOS em pacientes com asma persistente
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grave: 20%, populacdo de onde foi retirada a amostra de aproximadamente 2000
pacientes com asma grave cadastrados no ProAR; 10% como diferenca aceitavel da
prevaléncia. Entdo, para responder aos objetivos do primeiro estudo, o tamanho
amostral foi de 60 pacientes, considerando a possibilidade de 10% de perdas; logo, a
amostra calculada foi de 66 pacientes (Salles, 2013). No presente estudo foram

convidados 29 pacientes.

Para tabulacdo e analise dos dados, foi utilizado o programa estatistico SPSS
16.0 (Statistical Package for the Social Sciences). As variaveis quantitativas foram
expressas através de média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil. As
variaveis qualitativas foram expressas atraves de N absoluto e porcentagem valida. Para
comparacdo de amostras pareadas, foi realizado o teste de Wilcoxon. Os valores de

p<0,05 foram considerados significantes.

IVV.8. Aspectos éticos

O projeto “Prevaléncia da Apneia Obstrutiva do Sono em Pacientes com Asma
persistente Grave” foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas da Universidade
Federal da Bahia. Protocolo: 088/2010 e houve uma ampliagdo conforme o
Parecer/Resolucao/Aditiva No 088/2010: “Relatério parcial do projeto supracitado,
Adendo incluindo o projeto de pesquisa Avaliagdo Videofluoroscopica da Asma Grave”
(Anexo 1V). Os pacientes ao concordarem em participar do trabalho, assinaram termo
de consentimento livre e esclarecido(Anexo V), conforme determinacdo da Resolugéo
466/12 do Conselho Nacional de Saude.



-27 -

V. RESULTADOS

Foram avaliados 29 pacientes com SAOS, asma grave e que usaram o CPAP por
60 dias. Houve 7 exclusdes: dois pacientes faleceram durante a realizacdo da pesquisa,
dois emagreceram mais de 10% do peso corporal, outro apresentou pressdo arterial
sistélica maior que 200mmHg em dois diferentes momentos, e dois pacientes referiram
ndo ter se adaptado ao CPAP. Desta forma, a andlise final dos dados foi realizada com

22 pacientes, como ilustrado na Figura 1.

FIGURA 1. Pacientes excluidos.
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As caracteristicas basais dos pacientes com asma grave que realizaram

tratamento para SAOS com CPAP estdo representadas na Tabela 1.

N&o houve mudanca na terapia medicamentosa para HAS, habitos de vida ou
consumo de alcool e/ou tabaco no periodo entre o inicio e apds 60 dias de tratamento

com o CPAP, em nenhum dos pacientes com asma grave participantes do estudo.

Através da Tabela 2, pode-se observar os dados polissonograficos dos pacientes
com asma grave e SAQS, antes e depois de terem realizado a noite de titulagcdo do
CPAP para tratamento da SAOS.
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TABELA 1. Dados demograficos dos pacientes com asma grave que realizaram
tratamento para SAOS com CPAP.

Asma Grave
Variavel (n=22)
Sexo feminino, n (%) 16,0 (72,7)
Idade, média (xDP)* 55,0 (8,0)
IMCB, média (DP), kg/m? 28,9 (6,1)
Circunferéncia cervical, média (xDP),cm 38,1 (4,3)

Circunferéncia abdominal, média(xDP),cm 103,1 (12,2)
Pressdo arterial sistolica, média(DP),mmHg  129,5 (16,0)
Pressdo arterial diastélica, média(+tDP),mmHg 83,1 (10,6)

ACQC escore, média (xDP) 1,9 (1,4)

CVFPy, (mediana/quartis) 72,0 (15,0)
VEFE,, %, (mediana/quartis) 61,0 (15,0)
Escala Epworth, média (xDP) 14,0 (7,0)

(A) DP: desvio padréo;

(B) IMC: indice de massa corpdrea;

(C) ACQ: questionario de controle da asma;
(D) CVF: capacidade vital forcada;

(E) VEF1: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo.

Ao ser aplicado o teste de Brief adaptado nos pacientes com asma grave e SAOS
para avaliar o grau de adesdo ao tratamento com o CPAP, pode-se observar que 91%
desses utilizaram pelo menos 4 vezes por semana, por pelo menos 6 horas/noite, 0
dispositivo de pressdo continua nas vias aéreas superiores, o que € classificado pela
Academia Americana de Medicina do Sono como boa adesdo (American Academy of
Sleep Medicine, 1999).

A analise comparativa da PA e Epworth, a escala de sonoléncia diurna, dos

pacientes com asma grave e SAOS antes e apds CPAP pode ser vista na Tabela 3.

Foi possivel observar que dos 22 pacientes avaliados, 63,6% (n=14)

apresentaram reducgdo da pressdo arterial sistolica; 54,5% (n=12) apresentaram reducdo



-29 -

da presséo arterial distolica; 50% (n=11) obtiveram reducdo da pressdo arterial tanto
sistolica quanto diastolica; e em 59,1% (n=13) foi possivel notar reducdo da presséo
arterial média (PAM).

Dentre os 14 pacientes que tiveram reducdo da pressédo arterial sistolica, 42,8%
(n=6) tinham diagndstico prévio de HAS e usavam no maximo 3 drogas para o controle
da PA; entre os 12 pacientes que sofreram reducdo na pressédo arterial diastolica, 50%
(n=6) tinham diagnostico prévio de HAS e usavam até 3 drogas para o controle da PA,
entre os 11 pacientes que obtiveram reducdo da pressdo arterial sistolica e diastolica,
45,5% (n=5) tinham diagndstico prévio de HAS e usavam até 3 diferentes drogas para o
controle da PA; entre os 13 pacientes que tiveram reducdo da PAM, 46,2% (n=6)
tinham diagnostico prévio de HAS e utilizavam até 3 drogas para o controle da PA. Ja
entre 0s 6 pacientes que ndo obtiveram reducdo da PA sistolica nem diastdlica, 27,3%
dos 22 pacientes, 66,7% (n=4) tinham diagnostico prévio de HAS e utilizavam até 6
diferentes medicamentos para o controle da PA, sendo um deles classificado com

hipertensao refratéaria.
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Pré- CPAP P6s- CPAP

Variaveis (n=22) (n=22) p

Tempo total sono (min.) 344,8 + 74,0 277,5+ 64,5 0,123
Eficiéncia do sono (%) 79,6 +14,9 68,9 + 14,8 0,526
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 ap6s adormecer (min.) 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(0,8-2,9) 0,000
Saturacdo basal O 954+1,6 97,0+0,8 0,767
Saturacdo média O> 94,3+19 96,9+ 0,8 0,333
Saturagdo minima O 85,8+7,2 93,6 +3,0 0,405

REM: Rapid eye moviment; TTS: tempo total de sono; O2: oxigénio.
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Tabela 3.Analise comparativa da PA e Epworth dos pacientes com asma grave e
SAOS antes e ap06s o0 uso do CPAP.

Variavel Pré- CPAP Pbs- CPAP P
(n=22) (n=22)

PA sistolica, média (DP), mmHg 130,0 (16,0) 124,0 (16,0) 0,006

PA diastolica, média (DP), mmHg 83,1 (10,6) 80,5 (12,3) 0,097

Escala Epworth, média (DP) 14,6 (6,9) 8,9 (7,1) 0,004

PA: pressdo arterial; DP: desvio padréo
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VI. DISCUSSAO

Neste ensaio clinico aberto ndo-controlado em uma amostra de conveniéncia
composta por pacientes com asma grave e SAOS, demonstrou-se que o uso do CPAP
por um periodo de 60 dias resultou em uma reducdo estatisticamente significante da
pressdo arterial sistélica. Também foi observado que mais da metade dos pacientes
apresentaram reducdo da pressdo arterial diastolica concomitantemente com reducao da
pressdo arterial média; e metade dos pacientes obtiveram reducdo da pressao arterial
tanto sistdlica quanto diastélica. A reducdo da pressdo arterial sistolica foi

estatisticamente significante.

Logan et al., em 2001, relacionaram o uso noturno do CPAP pelo mesmo
periodo - 2 meses - observando uma significante reducéo na presséo arterial sistolica e

diastdlica em pacientes com hipertenséo refrataria (Logan et al., 2001).

A redugdo média na PA sistolica encontrada foi de 6mmHg, podendo implicar
na reducdo da incidéncia de eventos cardiovasculares em pacientes hipertensos com
asma grave e SAOS. Esse resultado estd em acordo com o de Oliveira et al., 2013, que
realizaram um estudo do tipo ensaio clinico prospectivo duplo-cego randomizado
placebo-controlado, composto por 22 pacientes com SAOS e hipertensdo refrataria, 0s
quais foram tratados com CPAP. Esse autores observaram que houve redugdo de

9,3mmHg na média da PA sistolica naqueles que utilizaram o CPAP.

Foi realizada uma metanalise pelo George Intitute for International Health, que
avaliou estudos randomizados, o efeito na reducdo na pressao arterial e o risco de
eventos cardiovasculares maiores. Viram que em um ensaio clinico a reducdo de
4,6mmHg na pressdo arterial sistélica e 2,1mmHg na PA diastolica em individuos com
menos de 65 anos implicava em reducdo significativa no risco de eventos
cardiovasculares maiores e, consequentemente, de morbi-mortalidade (Turnbull F,
2008). Na presente pesquisa a reducdo nos parametros médios da PA foi mais acentuada
que no estudo citado, consistindo em significancia clinica tanto para a reducdo da PA

sistdlica quanto diastdlica encontradas.
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O uso do CPAP consiste no tratamento padrdo ouro para individuos com SAQS,
pois impede que haja colabamento das vias aéreas superiores e, consequentemente,
eventos de apneia e hipopneia do sono; dessa forma, reduz o risco de doencas
cardiovasculares e vasculares cerebrais fatais e ndo fatais. A literatura tem demonstrado
que o CPAP ¢ capaz de reverter 0 aumento dos niveis noturnos e diurnos da pressao
arterial nos pacientes hipertensos com SAOS, mas existem limitagdes nesses estudos,
como a falta de estratificacdo pela gravidade da HAS, uso de anti-hipertensivos e tempo
de seguimento do tratamento (Pataka & Riha, 2013; XII Congresso Brasileiro de
Cardiologia, 2003).

No presente estudo foi observado excelente adesdo ao uso do CPAP, nos
pacientes com asma grave, a qual foi avaliada atraves do questionario Brief adaptado,
respeitando a definicdo de adesdo satisfatdria preconizada pela Academia Americana do
Sono: a utilizacdo do aparelho a0 menos 4 vezes por semana e por pelo menos 6
horas/noite. Essa adesdo pode estar relacionada com a melhoria do comprometimento da
fragmentacdo do sono provocada pelas crises de asma e apneia obstrutiva do sono
(Queiroz et al., 2014). Somando-se a esses fatores, a excelente adesdo pode estar
associada a supervisdo e orientacdo pelos autores deste estudo aos pacientes, quanto ao
uso do CPAP a cada 15 dias. Queiroz et al., em 2014, em um estudo retrospectivo,
avaliaram a adesdo ao CPAP em 125 pacientes com SAQOS; tiveram uma aderéncia de
65%, considerando-na boa (uso por quatro horas por noite); e relataram que quanto
maior o IAH, melhor a adesdo ao CPAP (Queiroz et al., 2014). Os pacientes do presente
estudo, também apresentaram elevado indice da apneia-hipopneia, o que pode ter

contribuido para a adesdo ao tratamento com o CPAP.

Salles (2013) e Alkahlil et al., (2008), apresentaram os beneficios do CPAP
quanto a funcdo cardiaca para os pacientes que tém diagnéstico de asma e SAOS.
Individuos que apresentam SAOS e HAS aparentam ter um risco aumentado para a
ocorréncia de lesdo vascular e remodelacdo cardiaca, quando comparado com
individuos que apresentam SAOS ou HAS, isoladamente (Salles, 2013; Alkahlil et al.,
(2008; Litvin et al., 2013). Espera-se que pacientes com hipertensao arterial secundaria
a SAOS teriam, no tratamento com o CPAP, menor risco de desenvolver complicagdes
da HAS e, consequentemente, reduzir morbi-mortalidade (Pataka & Riha, 2013). Lavie

et al., num estudo com 2.677 pacientes com idades entre 20 e 85 anos, investigaram
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associacdo entre SAOS e HAS através de anamnese, exame fisico com medidas
antropométricas e medida de pressdo arterial pela manhd e & noite, além da
polissonografia. Concluiram que a SAOS é um fator de risco independente para a HAS
e que cada diminuicdo de 10% na saturacdo de oxigénio eleva o risco de HAS em 13%);
assim, a SAOS deve ser pensada no diagnostico diferencial de HAS (Lavie et al., 2000).
Os que utilizaram a polissonografia demonstraram com mais seguranga a associagao
entre SAOS e HAS (Alberts et al., 2003).

Na presente pesquisa com pacientes com asma grave, a escala de Epworth
indicou elevada sonoléncia diurna excessiva antes do inicio do tratamento; enquanto
que apobs o tratamento houve reducdo estatisticamente significante no valor desta escala.
O tratamento com o CPAP diminui a sonoléncia diurna excessiva, assim como melhora
os parametros polissonograficos. Salles et al.,, em 2013 e Stores et al.,, em 1998,
explicam que a sonoléncia excessiva diurna pode estar relacionada com episodios
recorrentes de tosse e dispneia durante o sono, limitacBes funcionais do fluxo de ar,
aumento do esforco respiratdrio, dessaturacdes durante o sono e, consequentemente,

despertares frequentes (Salles et al., 2013; Stores et al., 1998).

Uma daslimitacbes deste estudo foio fato das afericdes terem sido feitas
ambulatorialmente ao invés de ser realizada a monitorizacdo ambulatorial da pressédo
arterial por 24h (MAPA), que daria uma visdo mais ampla das oscilagcbes da presséo
arterial do paciente durante o periodo estudado, permitindo inclusive comparar a
presenca ou ndo de descenso noturno e sua amplitude antes e ap6s o tratamento com o
CPAP. Entretanto, o tipo de medicdo realizada € eficaz para avaliar a variacdo da

pressdo arterial nos pacientes estudados.

O ndmero de pacientes com asma grave, HAS e SAOS é relativamente pequeno,
tornando mais dificil a ocorréncia de um estudo com um elevado nimero de
participantes. O ideal também seria que neste estudo houvesse um grupo controle e a
medicéo fosse realizada de modo duplo-cego para eliminar ou diminuir a possibilidade

de ocorréncia de vieses.
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VII. CONCLUSAO

Conclui-se que o tratamento com a pressdo positiva nas vias aéreas em pacientes
com asma grave e sindrome da apneia obstrutiva do sono implicou em reducdo
clinicamente significativa da pressdo arterial e queda estatisticamente significante da

pressdo arterial sistolica.
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ViIl. SUMMARY

LOWER BLOOD PRESSURE IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE SLEEP
APNEA AND SEVERE ASTHMA AFTER USE OF CONTINUOUS POSITIVE
AIRWAY PRESSURE IN UPPER AIRWAYS. Background: Asthmatic patients have
a higher chance of developing high blood pressure (hypertension), and obstructive sleep
apnea (OSA). Studies show that hypertensive patients with OSA treated with CPAP
may have their blood pressure reduced. Objective: To assess blood pressure in patients
with OSA and severe asthma before and after treatment with CPAP. Methodology: It is
a prospective and quasi-experimental study with 29 patients diagnosed with severe
asthma and OSA. To participate in this study,patients must be part of the Program for
Control of Asthma in Bahia (Salvador-Bahia) with clinical and functional diagnosis of
severe asthma. Patients went through basal nocturnal polysomnography, a questionnaire
about their disease history, Epworth scale, ACQ-6 questionnaire and spirometry
measurements. They also spent one night in the sleep laboratory for polysomnography
with manual titration of CPAP. Manual blood pressure measurement was performed
using aneroid sphygmomanometer before and after treatment with CPAP for 60 days.
Results: When a Brief test was applied in patients with severe asthma and OSA, it
showed that 91% of them used at least four times/week for at least six hours/night. It
was observed that out of the 22 patients evaluated, since there were 7 exclusions,
63.64% (n = 14) had lowered their systolic blood pressure; 54.54% (n = 12) decreased
diastolic BP; 50.00% (n = 11) had a reduction in both systolic and diastolic blood
pressure; and 59.09% (n = 13) underwent a noticeable reduction in mean arterial
pressure. Comparing measurements of systolic and diastolic blood pressure, it was
observed: (130 x 124 + 16 + 16; p = 0.006) and (83.1 x 80.5 + 10.6 + 12.3; p = 0.097)
respectively. The Epworth Sleepiness Scale values before and after treatment were:
(146 + 6.9 x 89 + 7.1; p = 0.004). Conclusion: Through this study, we observed
significant reduction in blood pressure levels from patients with OSA and severe asthma
after treatment with CPAP.

Key words: 1. Hypertension; 2. Obstructive sleep apnea; 3. Asthma.
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ANexo |: Ficha de coleta de dados




-44 -




- 45 -




- 46 -




-47 -

Anexo II: ACQ-6

Questionario sobre controle de asma (ACQ)

(Portugueseversion for Brazil)

Por favor, responda as questdes de 1 a 6:

Circule o nimero da resposta que melhor descreve como vocé tem estado durante os Gltimos sete dias:

Em média, durante os Ultimos sete dias, o0 quao frequentemente vocé se acordou, por causa
de sua asma, durante a noite?

0 Nunca

1 Quase nunca

2 Poucas vezes

3 Vérias vezes

4 Muitas vezes

5 Muitissimas vezes

6 Incapaz de dormir devido a asma

Em média, durante os dltimos sete dias, 0 qudo ruins foram os seus sintomas da asma,
guando vocé se acordou pela manh&?

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

De um modo geral, durante os Gltimos sete dias, 0 quéo 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
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De um modo geral, durante os Gltimos sete dias, 0 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

De um modo geral, durante os Gltimos 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

Em média, durante os Ultimos sete dias, quantos jatos/inalagdes de sua bombinha de
broncodilatador de curta-acéo (ex: Aerolin/Bricanyl) vocé usou por dia? (* Se vocé ndo tiver
certeza em como responder esta questao, por favor, solicite auxilio)

0 Nenhum(a)

11 - 2 bombadas/inala¢fes na maioria dos dias

2 3 - 4 bombadas/inalagGes na maioria dos dias

3 5 - 8 bombadas/inala¢Bes na maioria dos dias

49 - 12 bombadas/inalagdes na maioria dos dias

5 13 - 16 bombadas/inalagdes na maioria dos dias

6 Mais que 16 bombadas/inalagBes na maioria dos dias
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Anexo Il Questionario Brief

ANEXO. Versao em portugués do instrumento Brief Medication Questionnaire.

1) Quais medicagoes que vocé usou na ULTIMA SEMANA?
Entrevistador: Para cada medicagdo anote as respostas no quadro abaixo:
Se o entrevistado nao souber responder ou se recusar a responder coloque NR

NA ULTIMA SEMANA

a) Nome da
medicagio e
dosagem

b) Quantos dias
vocé tomou
esse remédio

c) Quantas
vezes por dia
VOCE tomou
esse remédio

d) Quantos
comprimidos
vocé tomou
em cada vez

e) Quantas vezes
vocé esqueceu
de tomar algum

comprimido

f) Como essa medicacao
funciona para vocé
I = Funciona Bem
2 = Funciona Regular
3 = Nao funciona bem

2) Alguma das suas medicagoes causa problemas para vocé? (0) Nao (1) Sim
a) Se o entrevistado respondeu SIM, por favor, liste os nomes das medicagdes e quanto elas o incomodam

Quanto essa medicaciao incomodou vocé?

Medicacao

Muito

Um pouco

Muito pouco

Nunca

De que forma vocé é
incomodado por ela?

3) Agora, citarei uma lista de problemas que as pessoas, as vezes, tém com seus medicamentos.

Quanto € dificil para vocé:

Muito dificil

Um pouco
dificil

Nio muito
dificil

Comenldrio
(Qual medicamento)

Abrir ou fechar a embalagem

Ler o que esta escrito na embalagem

Lembrar de tomar todo remédio

Conseguir o medicamento

Tomar tantos comprimidos ao mesmo tempo

Escore de problemas encontrados pelo BMQ)

DR — REGIME (questoes 1a-1e)

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

DR2. O R interrompeu a terapia devido ao atraso na dispensagao da medicacdo 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 medicacao 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 questoes?

NOTA: ESCORE = 1 INDICA POTENCIAL NAO ADESAO soma:

Tregime

CRENCAS

DC1. O R relatou “ndo funciona bem” ou “nao sei” na resposta 1g?

1 0

DC2. O R nomeou as medicagoes que o incomodam?

1 0

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

Tcrencas

RECORDACAO

DRET. O R recebe um esquema de mdltiplas doses de medicamentos (2 ou mais vezes/dial? 1 0

DRE2. O R relata “muita dificuldade” ou “alguma dificuldade”em responder a 3c?

1 0

NOTA: ESCORE 2 1 INDICA ESCORE POSITIVO PARA BARREIRAS DE RECORDACAQ soma:

Trecord

R = respondente NR = ndo respondente
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Anexo IV: Comité de Etica em Pesquisa




COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/MCO/UFBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
IORG0003460. Assurance FWA00002471, October 26, 2010
IRB00004123, October 5, 2007 - October 4, 2010

Rua Augusto Vian, /r¢°, Canela - Hospital Universitario Professor Edgard Santos, 1 andar
Cep: 40 110-160 — Salvador-Bahia  telefax.: (71) 32838043 e-mail: copmeo@ufbabr  homepage: www cepmco ufba b

PARECER/RESOLUCAO ADITIVA N.° 088/2010

Para analise ¢ deliberagdo deste Institucional a Doutora Regina Terse Trindade
Ramos, Pesquisadora Responsavel pelo Projeto de Pesquisa “Prevaléncia da Apnéia
Obstrutiva do Sono em Pacientes com Asma Persistente Grave” posto sob
pendéncia, por este Colegiado, em 14 de Abril de 2010 através do Parecer/Resolugdo 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 proposigdo analisada conflito administrativo, processual e ético que
contra-indique a incorporagdo pretendida e a conseqiiente execucdo do Estudo, fica a
mesma aprovada por esta Instancia.

Salvador, 14 de maio de 2010

oy

Professor, Doutor, Eduardo Martins Netto
Coordenador em exercicio — CEP/COM/UFBA

Observagiio 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 Secretaria deste ao (a) mesmo (a), faz parte intrinseca deste
Parecer/Resolugio Aditiva e nas “Recomendagdes Adicionais” apensa, bem como a
impostergavel entrega de relatorios parciais e final como consta nesta liberacio,
(Modelo de Redagao para Relatorio de Pesquisa, anexo).
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Anexo V: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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 informacfes a seguir,
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 duvida
vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica da Maternidade Climério de Oliveira pelo
telefone: 3283-8043.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA. Titulo do Projeto:“PREVALENCIA DA APNEIA
OBSTRUTIVA DO SONO EM PACIENTES COM ASMA PERSISTENTE GRAVE”

Pesquisadores responsaveis:

Dr2 Cristina Salles (lza Cristina Salles de Castro)
Dr2 Regina Terse

Dr2 Carla Daltro

Dr2 Andrea Barral

Dr Alvaro Cruz

Telefones para contato: (71) 9994-9511; 2109-2210; e 2109-2240

Dados da pesquisa
1. NOs 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 Apnéia-Hipopnéia Obstrutiva do Sono.
3. Para esta pesquisa serd aplicado questionéario pela Dra Cristina Salles, onde sera
utilizado como critério de inclusdo pacientes que apresentam diagnaostico clinico e
laboratorial de ASMA PERSISTENTE GRAVE. Posteriormente, esses pacientes

serdo submetidos a avaliagdo clinica otorrinolaringolégica, endoscopia
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nasosinusal, avaliagdo endoscoépica da degluticdo e polissonografia) . Com esses
dados sera estipulado tratamento clinico em otorrinolaringologia e pneumologia,
CPAP, tratamento fonoterapico ou fisioterapico. Apés 60 dias de tratamento os
pacientes serdo submetidos a novos exames. A endoscopia nasosinusal, avaliacdo
endoscépica da degluticdo e polissonografia procedimentos sdo isentos de
qualquer efeito nocivo.

4. Para endoscopia nasosinusal sera utilizado com fibra 6tica 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 péao), pastoso (danoninho) e liquido (agua). 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, os quais
podem ser resolvidos através da umidificacdo e aquecimento do ar.

5. A dosagem da proteina C reativa serd 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 kitDadeBehring, 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 pressédo positiva continua nas vias
aéreas durante o sono e é consenso nacional e internacional para o tratamento da
sindrome da apnéia obstrutiva do sono.

7. O tratamento fisioterapico serd conduzido cm o intuito de melhorar o padrao
respiratério e o fonoterapico para melhorar a musculatura estomatognética, ou
seja, lingua, palato mole e demais estruturas da cavidade oral.

8. Os dados obtidos serdo mantidos em sigilo e utilizados para fins de publicacdes
cientificas em revistas especializadas e de relatérios técnicos dirigidos a
instituicbes de saude e de pesquisa. Nestes documentos constardo apenas as
iniciais do nome da paciente.

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

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

Agradecemos a sua colaboracéo e solicitamos, se de acordo, assinar no espaco reservado

abaixo, deste consentimento, o qual ficara arquivado.

Nome e assinatura dos pesquisadores:
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Dr2 Cristina Salles DrAdelmir Machado
Dr2 Andréa Barral Dr2 Carla Daltro
Dr2 Regina Terse DrAlvaro Cruz

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

gualquer penalidade ou interrup¢do de meu acompanhamento/assisténcia/ tratamento. Esta
pesquisa tem como objetivo identificar se o paciente apresenta doenga 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 serdo mantidos em sigilo, sendo
utilizados, resguardando a identificacdo do paciente, para fins de publicacdo cientifica em
revistas especializadas e de relatdrios técnicos diigidos a insttuicdes de saude e de pesquisa;
ou seja, os dados serdo publicados sem constar o nome do paciente(ou iniciais do nome) e o
meu endereco. As implicagdes da participagdo voluntaria, incluindo a natureza, duracéo 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 realizacdo do estudo do sono durante toda uma noite (polissonografia
noturna) para o objeto deste estudo e para identificar se eu apresento algum distarbio
respiratério do sono. Autorizo também a realizacdo do exame para avaliagcdo das cavidades
nasais, chamado endoscopia nasosinusal, para o objeto deste estudo e, para identificar se eu
apresento alguma alteracéo das cavidades nasais. Também autorizo a avaliacdo endoscépica

da degluticdo para o objeto deste estudo, bem como para identificar se eu apresento alguma
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alteracdo 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 inflamacéo.
Entendo também que eu tenho o direito para a qualquer momento revogar o meu
consentimento e retirar-me do estudo sem sofrer nenhuma punicdo ou interrupcao da
assisténcia ou tratamento. Além isso, compreendo que sera solicitado a realizacdo desses
exames apos 60 dias de tratamento com otorrinolaringologista, pneumologista, fisioterapeuta
(exercicios para corrigir a respiracao), fonoaudiéloga (exercicios para corrigir a degluticédo) e
CPAP (aparelho para ser utilizado quando tem dificuldade para respirar durante a noite). Minha
recusa em participar deste estudo ndo resultara em punicBes ou perda de beneficios a que
tenho direito.

Salvador,

Nome do sujeito responséavel ou impresséo digital:

Investigadores Principais:

Dr. Alvaro Cruz Dr2. Regina Terse

Universidade Federal da Bahia Universidade Federal da Bahia

Dra. I1za Cristina Salles de Castro




