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1. Introdugao

Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), Sindrome da Apneia Obstrutiva do
Sono (SAOS) e Obesidade: prevaléncia, fatores de risco, atividade inflamatdria,
interacao fisiopatoldgica

DPOC, SAOS e Obesidade s3ao doencas com elevada prevaléncia na
populacdo, e muitas vezes ha sobreposicdo de duas ou até das trés patologias. Cada
uma é considerada fator de risco para doenca cardiovascular M Ainda é controverso se
a sobreposicao de fatores de risco elevaria este risco. Para uma melhor compreensao,

as trés doencas e as suas associacoes sao descritos separadamente.

Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

O termo Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) se refere a um estado de
doenga caracterizado por limitacdo de fluxo aéreo que ndo consegue ser
completamente revertido. E uma pneumopatia com alta prevaléncia que acomete as
vias aéreas inferiores com uma incidéncia descrita em 8% a 10% na populagdo acima
de 40 anos em paises desenvolvidos 23) porém pode chegar a 15,8% quando levado
em conta a presenca de tosse persistente e catarro. Em estudo nacional (Sdo Paulo),
considerando padrao obstrutivo na espirometria (estagio | da doenca), foi observado
uma prevaléncia de 10,1% @ Fatores de risco externos, como o tabagismo, poeira
ocupacional, infeccbes respiratdrias graves e condicdo socioecondbmica, somam-se a
fatores de risco individuais, como a hiper-responsividade brénquica, deficiéncia de
alfa-1 antitripsina, desnutricao e prematuridade, para desencadear a DPOC ),

Pacientes com DPOC apresentam maior grau de hipoxemia durante a noite,
sendo o grau de hipdxia bem maior em sono REM, com repercussao clinica
principalmente sobre o sistema hematolégico (policitemia) e o cardiovascular. Além
destas, ha aumento da atividade inflamatdria sistémica, celular e humoral,

caracteristica da Sindrome da Inflamagao Sistémica Cronica (SISC) (®)
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Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS)

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) se caracteriza por obstrucdo parcial ou
completa intermitente das vias aéreas durante o sono, sendo denominado de
Sindrome de Apneia Obstrutiva do sono (SAOS) gquando associado a sintomas
diurnos/noturnos e/ou comorbidades como hipertensdo sistémica ou diabetes
mellitus, com prevaléncia estimada em cerca de 5% da populagdo adulta (789 No
Brasil, porém, um estudo populacional de Sao Paulo, mostrou prevaléncia de 32,8% na
populacdo adulta, com correlacdo positiva para o sexo masculino, idade e obesidade
(10), sendo estes os fatores de risco mais comuns, a obesidade sendo considerado o
fator de risco reversivel mais importante na prevaléncia da SAOS na populacdo de
meia idade Y.

Em pacientes com SAOS tem sido observada a elevagdo na concentra¢ao
plasmatica de TNFa, da IL-6 e da proteina C-reativa (PCR), entre outras citocinas,
associadas a um maior risco de doenga cardiovascular (12.13) s citocinas s30 moléculas
complexas que apresentam caracteristicas especiais como o pleiotropismo, ou seja,
cada citocina tem a capacidade de atuar em diferentes tipos celulares e 6rgdos, com
respostas diferentes de acordo com as localizagGes. Além disso, sdo capazes de atuar
cooperativamente, potencializando e modulando suas préprias acdes (14,15)

A hipdxia intermitente resultante das apneias induz ao aumento na ativagdo
simpatica, reducao na ativagdo parassimpatica, estresse oxidativo, disfun¢do endotelial,
alteracdes na regulacdo metabdlica como maior resisténcia a insulina e desordens no
metabolismo dos lipidios, além da ativacdo da cascata inflamatdria semelhante a da

e ~ 14,1
injuria de reperfusao (14.15)

Obesidade

A Obesidade é caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal no
individuo™”. A prevaléncia de sobrepeso e da obesidade tem aumentada nos ultimos
anos. Com indice de massa corpodrea (IMC) = 25 kg/mz), sobrepeso foi encontrado em
51% dos homens e 42,3% das mulheres com idade superior a 18 anos, enquanto

Obesidade (IMC 2 30 kg/m?) foi observada em 13,9% da populacdo adulta an,



14

O mecanismo desencadeador da Obesidade é complexo e multifatorial. Pode ser
resultante de interacdo génica, ambiental, estilos de vida e fatores emocionais. O
ambiente de vida moderno reduz a atividade fisica e eleva a ingestdo caldrica. Fatores
emocionais gerados por estresse podem aumentar a ingesta e elevar a chance de

obesidade *®

. O tecido adiposo produz diversos mediadores inflamatdrios, entre eles
PCRe IL-6 120 21), elevando o risco de desenvolver doenca cardiovascular, entre

outros.

Sobreposicdo entre a DPOC e a SAOS (Overlap Syndrome — OS)

A sobreposicdo entre a DPOC e a SAOS é denominado de “overlap syndrome”
(0S), termo comumente utilizado para descrever a coexisténcia de caracteristicas
clinicas inerentes aos dois processos fisiopatolédgicos. A prevaléncia é estimada em 1%

23 22) porém, esta incidéncia aumenta para 3% quando se considera o

dos adultos
diagnédstico de SAOS pelo indice de apneia e hipopneia (IAH) maior que cinco eventos
por hora (IAH>5 e/h) e o de DPOC pela relagdo entre o volume expiratério forcado no

primeiro segundo (VEF1) e a capacidade vital forcada (CVF) VEF1/CVF < 70% (GOLD)

(23 |(25)

) Alguns estudos mostraram prevaléncia ainda maior como o de Chaouat et a
que em 265 pacientes avaliados observou o OS em 11%. Estudos envolvendo
populacdo idosa também mostraram maior frequéncia (24,25 A sobreposi¢cdo de SAOS
e DPOC eleva em até sete vezes o risco de hospitalizacdo e da mortalidade. Ha poucos
estudos avaliando os resultados do tratamento da SAOS com CPAP em pacientes com
0S, mostrando melhora das func¢ées diurnas, pressao arterial pulmonar, frequéncia de
agudizacdes e dbito. Ambas as patologias tem fatores de risco em comum, como idade
e tabagismo. Embora seja mais comum encontrar pacientes com DPOC moderado a

) (22, 27)

grave com baixo indice de massa corporal (IMC , 0 OS tem sido observado mais

em pacientes obesos com ppoc'??,

Tabagismo é o fator de risco mais importante para o DPOC, e mostrou ser
determinante para a maior gravidade de SAOS, o que foi observado pelo maior
|AH(28'29).

Foram propostos alguns mecanismos que tentam explicar o maior risco de

morbidade e mortalidade na associacdo entre DPOC e SAOS. Entre eles, a hipoxemia

mais prolongada, a hipercapnia noturna, as consequéncias sistémicas do estresse
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oxidativo (aumento nas concentra¢des de TNF-qa, IL-6 e IL-8), o desencadeamento de

30, 31, 2, 32, 33)

doenca cardiovascular e a exacerbacdo mais frequente da DPOC ( Porém,

os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no OS ainda nao estao claros.

Sobreposicdao entre a SAOS e a Obesidade

A obesidade é considerada o fator de risco reversivel mais importante para
sA0S™. Ha intima relacdo entre a obesidade central e a SAQOS, pela verificacdo da
circunferéncia abdominal e pelo IMC, sendo considerados parametros preditores(34),
com significante correlacdo com o indice de apneia e com o decréscimo da saturacao

arterial de oxigénio (Sa0,) ©> 3¢

porém a exata interacdo fisiopatoldgica ainda
permanece pouco compreendida.

A obesidade causa um estreitamento na faringe devido aos depédsitos de
gordura no subcutaneo e periluminal e afetando a complacéncia da parede da via
respiratdria predispondo ao colapso faringeo. A cada 3 mm de aumento na espessura
de gordura na parede faringea ha um risco seis vezes maior de desenvolvimento de
sA0S ®7). Ainda mais, ocorre uma compressdo da caixa toracica, diafragma e pulmdes
levando a uma reducdo na complacéncia da parede toracica e de toda a via
respiratdria (38

Além disso, o tecido adiposo é altamente ativo e participa da regulagdo do
metabolismo. A gordura, principalmente a visceral, através de um efeito paracrino e da
liberacdo de citocinas promovem um estado proé-inflamatério. A SAOS piora esse
estado e aumenta os riscos cardiovasculares. Essas citocinas podem, via sistema
nervoso central, afetar o controle neuromuscular da via respiratéria e assim aumentar
a chance do surgimento da SAOS (39)

Pacientes com SAQS sao predispostos ao ganho ponderal e tém niveis anormais
de leptina e grelina e outros mediadores que estdao envolvidos no aumento de peso. A
leptina é secretada pelo tecido adiposo, com o pico de liberacdao durante a noite. A
sua acdo mais conhecida é a reducdo de apetite, mas também tem relacdo com o gasto
energético, metabolismo da glicose e influencia a regulacdo da insulina. Altos niveis de
leptina reduzem a ingestao alimentar enquanto baixos niveis induzem a hiperfagia. Em

pacientes obesos ha resisténcia celular a leptina, induzindo ao aumento da produgao.

Em pacientes com SAOS tém sido observado aumento de leptina, possivelmente como



16

mecanismo compensatério para reduzir a concentracdo aumentada de insulina na
SAOS, como uma resisténcia induzida a leptina. Na SAOS, obesidade e na privacdo de
sono ha também um aumento da grelina, hormonio que pode aumentar a ingesta de
calorias e facilitar o ganho de peso. Além disso, a sonoléncia diurna excessiva
aumentada na SAOS induz a uma reducdo da atividade fisica devido ao cansaco fisico
cronico e com isso existe uma chance maior de ganho ponderal. A fragmentacdo do
sono e a hipdxia presentes na SAOS levam a uma reacdo de estresse que ativaria o eixo
hipotdlamo-pituitaria-adrenal aumentando a liberacdo de cortisol e outros hormoénios
desencadeando mecanismos de resisténcia a insulina e o acumulo de gordura
abdominal. O aumento de peso assim levaria a uma piora da SAOS e ocorreria um ciclo

vicioso %41,

Hipdtese

A hipdtese levantada cré na maior chance de distlrbios metabdlicos (resisténcia
a insulina, alteracdo da glicemia, hemoglobina glicada, da adiponectina, leptina e
grelina) e inflamatérios (PCR e IL6) nos pacientes com OS, em relacdo aos portadores

de DPOC sem SAOS.
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2. Objetivos

Objetivo geral
Estudar a prevaléncia de SAOS em pacientes obesos com DPOC, e as
repercussdes sobre qualidade de vida, sonoléncia diurna, disturbios metabdlicos e

inflamatorios.

Objetivos especificos

O presente estudo visa verificar:
- a frequéncia de SAOS em pacientes obesos com DPOC
- avaliar manifestac¢des clinicas como dispneia, sonoléncia diurna, qualidade de vida
em pacientes obesos com DPOC com SAOS comparadas aos sem SAOS,
- avaliar os marcadores metabdlicos (glicemia, insulinemia, hemoglobina glicada,
adiponectina, leptina e grelina) em pacientes obesos com DPOC com SAOS
comparadas aos sem SAQS,
- avaliar os niveis de marcadores inflamatérios (PCR e IL-6) em pacientes obesos com

DPOC com SAOS comparadas aos sem SAOS.
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3. Métodos

Trata-se de estudo de transversal. O estudo recebeu parecer favoravel pelo
comité de ética em pesquisa local da Universidade do Oeste Paulista (Unoeste),
registrado na Plataforma Brasil (0905.1212.7.0000.551). Todos os convidados
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) apds terem sido
informados dos procedimentos, riscos e beneficios descritos.

Foram convidados portadores de DPOC, de ambos os géneros, com indice de
massa corpérea (IMC) > 27 Kg/m? considerados obesos*? atendidos nos
ambulatérios de Pneumologia do Hospital Regional de Presidente Prudente.

Foram incluidos pacientes com DPOC moderado e grave. O diagnéstico de
DPOC e a sua gravidade foram avaliados pelos dados de espirometria, considerando
DPOC na presenca de VEF1/CVF < 0,70 e a gravidade avaliada pelo VEF1 em
porcentagem de acordo com critérios da Global Initiative for Chronic Obstrutive Lung
Disease (GOLD 2016)"*?. Pacientes com VEF; > 50% e < 80% com GOLD Il e VEF; > 30%
e <50% em GOLD lll foram incluidos.

Foram aplicados os questiondrios que avaliam as repercussGes sobre a
qualidade de vida da doenca respiratéria:

- Baseline Dyspnea Index (BDI): esta escala consta de trés componentes que
avaliam aspectos importantes relacionados a dispneia. No primeiro é avaliada a
intensidade da tarefa responsavel por desencadear dispnéia, no segundo a intensidade
de esforco que induz a dispneia e por fim o prejuizo funcional que a dispneia causa ao
paciente. O escore total pode ser obtido somando-se os escores dos trés dominios (0 a
12). Quanto menor a pontuagdo, maior sera a gravidade da dispneia (44, 45)

- Medical Research Council Modificado (mMRC): avalia o grau de dispneia (de 1
a 4) em quatro situacdes cotidianas*®. Quanto maior a pontuacdo maior a gravidade
da dispneia (anexo 2).

- Questiondrio do Hospital Saint George na Doenca Respiratdria (SGRQ), que
consiste de 76 itens divididos em trés dominios: sintomas (problemas causados por

sintomas respiratdrios), atividade (restricdes da atividade causadas por dispneia) e

impacto psicossocial (impacto sobre o cotidiano causado pela doenga). A pontuagao
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varia de 0 (sem reducdo da qualidade de vida) a 100 (maxima redugdo da qualidade de
vida) 7).

Para a investigacdo de SAQS, todos os pacientes responderam ao Questiondrio
de Berlin, avaliando o risco de SAQS, e a Escala de Sonoléncia Diurna de Epworth para
investigar o grau de sonoléncia diurna. O diagndstico de SAOS foi confirmado por
exame de polissonografia de noite inteira. A polissonografia quantifica os eventos
respiratérios de apneia/hipopneia, permitindo calcular um indice de apneia e
hipopneia (IAH) obtido pela divisdo do nimero de eventos respiratdrios pelas horas
dormidas. A gravidade da SAQOS é dada pelo IAH, sendo considerado normal quando
IAH<5 eventos/hora, SAOS leve quando 5<IAH<15 eventos/hora, SAOS moderada
guando 15<IAH<30 eventos/hora e SAOS grave quando IAH>30 eventos/hora'*®. Além
dos dados de IAH foram obtidos os dados de indice de apneias obstrutivas (I1AO),
obtido pelo numero de eventos de apneias obstrutivas pelo nimero de horas
dormidas, indice de apneias centrais (IAC), obtido pelo nimero de eventos de apneias
centrais pelo nimero de horas dormidas, e indice de hipopneias (IH) obtido pelo
numero de eventos de hipopneias pelo numero de horas dormidas, a saturacao basal
de oxigénio, a saturacdo minima de oxigénio e o tempo com saturacdo de oxigénio
<90.

O diagnéstico polissonografico de SAOS alocou os pacientes em dois grupos,
sendo o Grupo | composto pelos pacientes com DPOC com SAQS e o Grupo |l pelos
com DPOC sem SAOS.

Em todos os participantes foram dosados HbAlc (hemogloblina glicada), PCR
(proteina C-reativa), glicemia, insulina, IL-6 , adiponectina, leptina e grelina.

Foram excluidos os pacientes que apresentarem outros diagndsticos de doencas
respiratdrias ou outras doengas como insuficiéncia cardiaca, hepatopatia, insuficiéncia
renal, cancer e disturbios neuroldgicos. Também foram excluidos pacientes que
utilizavam corticéide sistémico ou que apresentaram exacerbacdo da DPOC nos
ultimos trés meses.

Foram descritos os dados demograficos de ambos os grupos e comparados.
Também foram descritos e comparados a composicao dos grupos quanto a gravidade

de DPOC, a de SAQS, e as dosagens dos marcadores metabdlicos e inflamatdrios.
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Método estatistico

Na comparagdo feita entre os portadores de DPOC com SAOS (grupo |I) com a
populacdo de DPOC sem SAOS (grupo Il), com relagdo as caracteristicas da populagao,
pardmetros da espirometria e polissonografia, exames bioquimicos, parametros
respiratorios e escalas de sono, foi empregado o Teste t de “student”.

O teste t também foi usado para comparar todos os parametros descritos entre a
populacdo de DPOC com SAQS grave e DPOC sem SAQS.

Para comparar os dados avaliados entre os portadores de DPOC moderado com
SAOS com os também DPOC grave/muito grave com SAOS e aqueles portadores de
DPOC sem a SAOS foi usada a analise de variancia (ANOVA).

Para os dados ndo paramétricos, em todas as situacdes necessarias foi
empregada a distribuicdo gama.

Para as correlacGes de gravidade de SAQS, gravidade de DPOC, IAH e alteracgées

dos marcadores inflamatdrios foi usado o teste de correlagdo de Pearson.

Resultados e discussdo

Serdo apresentados em dois artigos oriundos dos dados obtidos.
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Artigo 1

Titulo

Verificacdo das atividades inflamatdria e metabdlica na triade DPOC, SAOS e obesidade

Resumo

Introdugao: A prevaléncia da DPOC e da SAOS e o comportamento das atividades
inflamatdria e metabdlica destas doencas, isoladamente, ja foi estudada. Entretanto, a
sobreposicdo entre elas (Overlap) e a associagdo com a obesidade, ainda necessita de
investigacOes. Objetivos: Verificar a incidéncia da SAOS em portadores de DPOC obeso
e as atividades inflamatéria e metabdlica desta triade. Métodos: Foram incluidos
portadores de DPOC moderado e grave com indice de massa corpérea (IMC) > 27
Kg/cm®. Além da espirometria que classificou a DPOC, foi realizada polissonografia que
diagnosticou ou ndo a SAOS. Foram avaliados os marcadores bioquimicos de glicemia,
hemoglobina glicada (HBC), insulina, leptina, adiponectina, grelina, proteina C-reativa
(PCR) e interleucina 6 (IL-6). Resultados: Este estudo transversal incluiu portadores de
DPOC com (N=46) e sem (N=20) SAOS com médias de idade, IMC e VEFI,
respectivamente, 61.57+11.31 x 59.75+9.68 anos, 34.00+5.67 x 33.89%6.75 kg/cm’,
57.20416.81 x 53.85+17.65 %pred. As médias de glicemia, HBC, insulina, leptina e
adiponectina com ou sem SAOS foram semelhantes. A grelina aumentou com a maior
gravidade da SAOS na overlap (186.16+25.56 x 137.10+21.78 pg/ml). Ndo foi observado
aumento da PCR para nenhum grupo. A maior gravidade da DPOC aumentou a IL-6
(5.1745.79 x 11.18+13.10). Conclusdo: A prevaléncia de SAQS é elevada em pacientes
portadores de DPOC com obesidade. A SAOS grave elevou a atividade metabdlica pelo
aumento da grelina, sem influencia na expressao inflamatodria, na triade com DPOC e

obesidade. A gravidade da DPOC produziu maior atividade inflamatdria de IL-6.
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Title

Verification of inflammatory and metabolic activities in COPD triad, OSA and obesity

Abstract

Introduction: The prevalence of COPD and OSA and the behaviour of inflammatory
and metabolic activities of each diseases has already been studied. However, the
overlap between OSA and COPD, associated to obesity, still needs investigation.
Objectives: To determine the incidence of OSA in obese patients with COPD, and
inflammatory and metabolic activities of this triad. Methods: moderate and severe
COPD patients were included with a body mass index (BMI) > 27 kg / cm2. In addition
to spirometry which ranked COPD, polysomnography was performed for OSA
diagnosis. Blood glucose, glycated hemoglobin (GH), insulin, leptina, adiponectin,
ghrelin, C-reactive protein (CRP) and interleukin 6 (IL-6) were assesed. Results: This
cross-sectional study included COPD patients with (N = 46) and without (N = 20) OSA
mean age, BMI and FEV1, respectively, 61.57 +11.31 x 59.75 +9.68 years, 34.00 +5.67 x
33.89 +6.75 kg/cmz, 57.20 £16.81 x 53.85 +17.65% pred. Mean blood glucose, GH,
insulin, adiponectin and leptin with or without OSA were similar. Ghrelin increased
with greater severity of OSA in the overlap group(186.16 +25.56 x 137.10 +21.78
pg/ml). There was no difference for CRP, but IL-6 (5.17 #5.79 x 18.11 +10.13) was
increased in the more severe COPD. Conclusion: The prevalence of OSA is high in COPD
patients with obesity. The severe OSAS increased metabolic activity by increasing

ghrelin. The severity of COPD produced greater inflammatory activity.
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1. Introdugao

A DPOC é uma doencga que limita cronicamente o fluxo de ar das vias aéreas
inferiores com consequente dispneia aos esforcos, que modifica e compromete o
padrdo de atividade de vida diaria®. A prevaléncia chega a 15% na populagdo acima de
40 anos?. O processo inflamatério que se instala na DPOC ndo se restringe as vias
aéreas e pulmdes. As inflamacGes sistémica, celular e humoral sdo fatores de risco
para doencas cardiovascular e metabdlica. Neste contexto, os portadores de DPOC
podem ser adjuvantes na caracterizacdo da sindrome da inflamacao sistémica crbnica
(sisc) .

A obstrucgdo intermitente das vias aéreas superiores na SAQOS foi encontrada em

)

10% da populagéo(4. No Brasil, um estudo populacional de Sdo Paulo, mostrou

prevaléncia de 32,8% na populacdo adulta, com correlagdo positiva para o sexo

(5).

masculino, idade e obesidade Nestes pacientes, foi verificada a elevacdo na

concentracdo plasmatica de TNFa, IL-6, IL-8 e PCR® 7). A maior atividade inflamatéria

(3), mais

pode estar relacionada pelo aumento da adiponectina e acidos graxos livres
comum entre os obesos. Alteracdes na regulacdo metabdlica com problemas quanto a
resisténcia a insulina e desordens no metabolismo dos Iipl’diosm, também como
descrito em pacientes com SAOS.

Estima-se que a prevaléncia da overlap entre a DPOC e a SAOS na populagdo
varia entre 11% e 20% “ ®. Quando incluidos pacientes obesos, fator de risco para
SAOQS, a prevaléncia atingiu 65% .10

Ainda nao foi definido se uma doenca pode aumentar a prevaléncia da outra. O
aumento do risco de co-morbidades também ndo foi esclarecido na overlap, nem
mesmo 0s mecanismos que poderiam ser precursores destas complicacdes.

Hipoétese

A nossa hipétese foi que ha maior chance de distirbios metabdlicos (resisténcia a

insulina, alteragdo da glicemia, hemoglobina glicada, adiponectina, leptina e grelina) e

inflamatérios (PCR e IL6) em portadores do overlap de DPOC e SAOS.
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2. Objetivos
Verificar a incidéncia da SAOS em portadores de DPOC com obesidade e as

atividades inflamatodria e metabdlica desta triade.

3. Método

Foram convidados portadores de DPOC, de ambos os géneros, atendidos pelo
ambulatério de Pneumologia das Faculdades de Medicina e Fisioterapia e Hospital
Regional de Presidente Prudente (SP). Houve aprovacdo ética pela Universidade do

Oeste Paulista (Unoeste), registrado na Plataforma Brasil (0905.1212.7.0000.551).

Populagdo
Foram incluidos portadores de DPOC moderado a grave, diagnosticados pela
espirometria(l), gue classificou esta gravidade pelos valores de VEF;% entre 30% e 80%,

de acordo com critérios da GOLD 2016'Y. Todos com IMC > 27 Kg/cmzm).

Procedimentos
Os pacientes foram submetidos a polissonografia de noite inteira para confirmar

12 com isso, formaram-

o diagndstico da SAOS, com IAH encontrado > 5 eventos/hora
se os grupos de DPOC com SAOS (overlap syndrome - 0S) e DPOC sem SAQOS o que
tornou possivel, também, separar os pacientes com OS pela gravidade da SAOS: DPOC
com SAOS leve e moderada (IAH entre 5 e 30 eventos/hora) e DPOC com SAQOS grave
(IAH > 30 eventos/hora)'*?.
Em todos os pacientes foram dosados glicemia, hemoglobina glicada (HbAlc) ,
insulina, leptina, adiponectina, grelina, proteina C-reativa (PCR) e interleucina 6 (IL-6).
Foram excluidos os pacientes que apresentarem outros diagndsticos de doencas
respiratdrias ou outras doengas como insuficiéncia cardiaca, hepatopatia, insuficiéncia
renal, cancer e disturbios neuroldgicos. Também foram excluidos pacientes que
utilizavam corticoide sistémico ou que apresentaram exacerbacdo nos ultimos trés

meses.

Método estatistico
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Na comparacao feita entre os portadores de DPOC com SAQS e sem SAQOS, foi
empregado o Teste t de “student” para dados paramétricos e distribuicdo gama aos
ndo paramétricos.

Para testar as influéncias das gravidades da SAOS e da DPOC, foi indicada a

analise de variancia (ANOVA) e a distribuicdo gama para os dados ndo paramétricos.

4. Resultados

Foram incluidos 66 portadores de DPOC, sendo diagnosticados 46 com SAQOS
(69.70%), sendo 26 (56.52%) do género masculino (tabela 1). Os dados demograficos,
da espirometria e da polissonografia e a distribuicdo por gravidade da SAOS estdo
descritos na tabela 1.

A caracterizagdo da populagdo incluida pela idade, IMC e parametros
espirométricos apresentaram semelhancga estatistica, com exce¢do da CVF(l). Mesmo
assim, ha homogeneidade entre os pacientes também neste parametro, pois a CVF%
tem semelhanca estatistica (tabela 1).

A circunferéncia abdominal nao diferiu de forma significativa entre as populagdes
de DPOC com ou sem SAOS e também ndo variou com a maior gravidade da SAOS.
Entretanto, todos os pacientes apresentaram valores > 80 cm (mulheres) ou > 90 cm
(homens), o que determinou aumento da circunferéncia abdominal e maior risco
cardiovascular 2,

Overlap com SAOS grave foi encontrada em 21.21% da populagdao de DPOC
incluida. Os pacientes com OS apresentaram menor SpO, minima (p<0.05), sem

influéncia da gravidade da SAOS (tabela 1).



32

Tabela 1 Descricdo e comparac¢do das caracteristicas da populacdo de DPOC com e sem SAOS e
DPOC com SAOS leve/moderada ou grave

DPOC com DPOC com DPOC com DPOC sem SAOS P value
SAOS SAOS SAOS grave N=20
N=46 Leve/moderada N=14
N=32
Prevaléncia 69.70% 48,48% 21.21% 30.30% -
Género 26 (56.52%)° 16 (50.0%)° 10 (71.43%)° 4 (20.0%)b n/s
Masculino
Idade 61.57 +11.31 63.78 +10.82 56.50 +11.13 59.75 +9.68 n/s
anos 62.00 [40.00 — 92.00] 64.00 [41.00 - 76.00] 52.00 [40.00 -80.00] 61.00 [42.00 — 76.00]
IMC 34.00+£5.67 32.95+5.34 36.41+5.84 33.89 +6.75 n/s
Kg/cm® 32.55 [27.00 - 47.40] 30.75 [27.00 - 50.00] 35.45 [27.50 —45.50] 31.60 [27.00 — 50.00]
Circunferéncia 116.50 + 10.36 114.36 £ 10.27 121.20+9.93 114.08 £13.97 n/s
abdominal 114.00 [102.00 - 136.00] 112.00 [102.00 - 136.00] 119.00 [110.00 — 132.00] 112.00 [87.00 — 141.00]
Cm
CVF I 2.54 +0.76° 2.37 +0.68° 2.92 +0.82° 2.16 £0.77 b <0.05
2.36[1.14-4.41] 2.23[1.14-4.14] 2.68 [1.89-4.41] 2.13[0.97 - 4.14]
CVF (%) 70.16 +17.47 70.38 £18.46 69.59 +£15.23 67.30 £21.65 n/s
68.00 [44.00 - 136.00] 68.50 [44.00 — 132.00] 66.50 [48.00 — 98.00] 64.00 [40.00 - 132.00]
VEF1 () 1.63+0.54 1.54 +0.48 1.84 +£0.63 1.39 +0.52 n/s
1.56 [0.65 - 2.86] 1.53 [0.65 — 2.33] 1.69 [0.97 - 2.86] 1.37[0.64 — 2.33]
VEF1 (%) 57.20+16.81 58.03 £17.02 55.00+16.74 53.85 +17.65 n/s
56.00 [30.00 — 129.00] 56.50 [30.00 — 102.00] 53.50 [33.00 — 79.00] 51.50 [30,00 - 102.00]
VEF1/CVF (%) 64.63 £11.39 65.47 £11.77 62.71+£10.62 65.80 £16.14 n/s
65.00 [40.00 —98.00] 65.00 [40.00 —96.00] 63.50 [40.00 — 75.00] 63.50 [33,00 - 96,00]
IAH 26.43 £21.38° 14.13 +6.08° 56.50 +2.05° 1.82 +£1.56 d <0.05
apnéias/hora 18.35 [5.30 — 83.50] 12.95 [5.30 — 26.90] 68.55 [37.90 — 83.50] 1.70 [0.00 — 4.60]
SpO, minima 76.19 +10.37° 78.09 £9.74° 70.64 +10.58° 84.65+9.23° <0.05

%

78.00 [49.00 —97.00]

81.00 [49.00 - 89.00]

67.00 [61.00 — 97.00]

88.00 [62.00 — 97.00]

*DPOC com SAOS x DPOC sem SAOS Teste t para dados paramétricos e distribuicdo gama aos ndo
paramétricos (p<0.05); **DPOC sem SAOS x DPOC com SAOS leve/moderada e grave: ANOVA;

a, b, c

letras iguais sem diferenca estatistica e letras diferentes ha diferenca estatistica (p<0.05)

A atividade metabdlica nos portadores de DPOC, avaliada pela glicemia, HbAlc,

insulina, leptina e adiponectina ndo foi influenciada pela presenca e nem pela maior

gravidade da SAOQS (tabela 2).

A glicemia apresentou-se em seu limite superior ou aumentada em todos os

grupos avaliados. O mesmo comportamento foi observado com a HbAlc e a leptina,

sem diferencas entre os grupos, o que pode ser visto na tabela 2.

Entretanto, a grelina foi maior na presenca da overlap com SAQOS grave, ao

comparar com os pacientes portadores de DPOC sem SAOS (p<0.042).
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Na avaliacdo da atividade inflamatéria, a presenca da SAOS na populacdo de

DPOC ou a sua maior gravidade, ndo influenciaram as concentra¢des de IL-6 e PCR

(tabela 2).

Tabela 2 Descrigdo e comparagao da dosagem do sangue entre portadores de DPOC com e
sem SAOS e de DPOC com SAOS leve/moderado ou grave

DPOC com SAOS DPOC com SAOS DPOCcom SAOS DPOC sem SAOS P value
leve/moderada grave
Glicemia 98.15+14.30 97.62 £14.53 101.85+11.43 98.84 + 16.00 n/s
mg/dl 96.50 [73.00 — 127.00] 97.00 [75.00 — 127.00] 104.00 [86.00 — 120.00] 99.00 [74.00 — 134.00]
HbAlc 6.29+0.84 6.20+£0.84 6.23+£1.06 6.24 £ 0.49 n/s
% 6.10 [5.30 - 8.30] 6.10 [5.30-7.1] 6.75 [5.50 — 7.50] 6.95 [5.60 — 7.30]
Insulina 13.12 £+ 13.07 14.10+ 15.14 10.67 £5.58 15.21 £11.90 n/s
Ut/mi 8.30 [3.80 - 56.40] 8.30 [3.80 - 56.40] 9.15 [6.10 — 20.80] 10.00 [4.20 — 46.20]
Leptina 56.25+11.11 55.55+10.46 58.37 +13.74 60.80 £7.93 n/s
KG/ml 56.86 [21.59 — 84.54] 57.17 [21.59-68.02]  53.65 [48.62 —84.54] 62.22 [42.88 — 68.63]
Adiponectina 23.78+0.89 23.82 £0.79 23.65+1.23 24.00£0.82 n/s
uG/mi 23.58 [21.61 - 25.37] 23.50[22.90-25.09] 23.76 [21.61—25.37] 23.88[22.74-25.19]
Grelina 158.23+ 58.60°° 146.26 +61.18*" 186.16 +25.56° 137.10 +21.78° <0.05
HG/mi 163.61 [53.80 —243.62]  155.86[53.80-243.62]  179.52[116.94-242.04]  174.64 [25.64 —210.30]
IL-6 7.00+8.81 9.40+17.00 10.57 £ 12.67 7.83+£9.09 n/s
PG/mli 3.41 [0.00 - 36.02] 2.71[0.00 - 71.72] 6.87 [2.20 - 36.02] 4.82 [0.00 — 34.48]
PCR 2.63+2.39 2.63+£2.50 241+191 4.25+2.25 n/s
me/L 1.57 [0.50 — 9.66] 1.57 [0.50 — 9.66] 1.23 [0.60 — 4.92] 4.10[0.80 - 8.07]

*DPOC com SAOS x DPOC sem SAOS Teste t para dados paramétricos e distribuicdo gama aos ndo
paramétricos; **DPOC sem SAQOS x DPOC com SAOS leve/moderada e grave: ANOVA;

Também foi testada se a gravidade da DPOC influencia nas respostas metabdlicas
e inflamatdrias da OS (tabelas 3 e 4).

A idade e IMC conferiram semelhanca entre a populagdo estudada nesta
avaliagdo, dividindo-a em DPOC moderado com SAOS ou grave com SAOS. Os
pardametros da espirometria apresentaram a diferenca esperada para separar a
populacdo de DPOC por classificacdo de gravidade. O IAH apresentou semelhanca

entre os dois grupos.
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A SpO, minima permaneceu semelhante para os pacientes com DPOC e SAOS,

independente da gravidade de DPOC, com valor significativamente menor dos DPOC

sem SAOQS (tabela 3).

Tabela 3 Comparagao entre os grupos de DPOC moderado ou grave com SAOS e DPOC sem

SAOS
DPOC com SAOS DPOC moderado DPOC grave DPOC sem SAOS P value
N =46 com SAOS com SAOS N=20
N =36 N =10
Prevaléncia 69.70% 54,54% 15.15% 30.30% -
Género 26 (56.52%)° 19 (52.78%)° 7 (70.00%)" 4 (20.0%)° <0.05
Masculino
Idade 61.57 +11.31 61.17 +11.48 63.00 +11.15 59.75 +9.84 n/s
Anos 62.00 [40.00 —92.00] 62.50 [40.00 - 92.00] 61.00 [47.00 - 80.00] 61.00 [42.00 - 76.00]
IMC 34.00 45.67 34.01 +5.30 33.98 +7.16 33.89 6.75 n/s
Kg/cm® 32.55 [27.00 — 47.40] 33.00 [27.00 — 45.50] 30.50 [27.50 — 47.40] 31.60 [27.00 — 50.00]
Circunferéncia 116.50 + 10.36 112.64 +7.67 125.00 + 11.14 114.08 +13.97 n/s
. 114.00 [102.00 - 136.00] 110.00 [102.00 - 125.00] 131.00 [112.00 - 136.00] 112.00 [87.00 — 141.00]
abdominal
Cm
CVF (I) 2.54 +0.76° 2.67 +0.78° 2.05 +0.47° 2.16 +0.77° <0.05
2.36 [1.14 - 4.41] 2.48 [1.40 — 4.41) 2.16 [1.14 - 2.67] 2.13[0.97 - 4.14]
CVF (%) 70.16 +17.47 ° 74.47 £16.55° 55.50 +12.01° 67.30 £21.65° <0.05
68.00 [44.00 - 136.00] 70.50 [48.00 - 136.00] 52.50 [44.00 - 85.00] 64.00 [40.00 — 132.00]
VEF1 (1) 1.63+0.54° 1.77+0.51° 1.11+0.26° 1.39 +0.52° <0.05
1.56 [0.65 — 2.86] 1.68 [0.84 — 2.86] 1.15[0.65—1.58] 1.37[0.64-2.33]
VEF1 (%) 57.20+16.81° 62.97 +14.54° 37.60 + 4.70° 53.85+17.65° <0.05
56.00 [30.00 —98.00] 61.00 [44.00 — 129.00] 38.00 [30.00 —45.00] 51.50 [30.00 — 102.00]
VEF1/CVF (%) 64.63 +11.39° 67.19 £10.44° 55.40 +10.16¢ 65.80 +16.14° <0.05
65.00 [40.00 —98.00] 65.50 [40.00 —98.00] 55.00 [40.00 —71.00] 63.50 [33.00 — 96.00]
IAH 26.43 +21.38° 25.12 +21.73° 31.14 +20.45° 1.82 +1.56° <0.05
apnéias/hora 18.35 [5.30 - 83.50] 15.25 [5.30 - 83.50] 24.25 [6.30 - 70.00] 1.70 [0.00 - 4.60]
SpO, minima 76.19 +10.37° 76.58 +10.77° 74.90 +9.30° 84.65 +9.23° <0.05

%

78.00 [49.00 —97.00]

78.00 [49.00 - 97.00]

77.50 [61.00 —86.00]

88.00 [62.00 - 97.00]

*DPOC com SAOS x DPOC sem SAOS Teste t para dados paramétricos e distribuicdo gama aos ndo
paramétricos (p<0.05); **DPOC sem SAQS x DPOC leve ou grave com SAOS: ANOVA;

a, b, c

% letras iguais sem diferenca estatistica e letras diferentes ha diferenca estatistica (p<0.05)

A gravidade da DPOC na OS ndo influenciou na atividade metabdlica, com

semelhanca estatistica nos parametros avaliados (tabela 4).

Entretanto, a presenca de portadores de DPOC mais grave, entre os individuos

com OS, elevou da IL-6, sem influencia na PCR (tabela 4).
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Tabela 4 Comparac3o das dosagens do sangue entre portadores de DPOC moderado ou grave
com SAOS e DPOC sem SAOS

DPOC com SAOS DPOC moderado DPOC grave DPOC sem SAOS P value
com SAOS com SAOS
Glicemia 98.15 + 14.30 98.14 +14.43 99.71 +£11.66 98.84 + 16.00 n/s
mg/dl 96.50 [73.00 — 127.00] 97.00 [73.00 - 127.00] 99.00 [82.00 - 124.00] 99.00 [74.00 — 134.00]
HbA1c 6.29+0.84 6.18+0.84 6.30 £0.70 6.24 +0.49 n/s
% 6.10 [5.30 — 8.30] 6.10[5.30~7.10] 6.30 [5.50-7.50] 6.95 [5.60 — 7.30]
Insulina 13.12 +13.07 13.11 £ 12.62 13.15 +15.42 15.21 £11.90 n/s
ui/mi 8.30 [3.80 — 56.40] 8.50 [5.70 — 56.40] 6.80 [3.80 — 44.20] 10.00 [4.20 - 46.20]
Leptina 56.25+11.1 55.76 + 11.03 57.24 £11.96 60.80 + 7.93 n/s
RG/ml 56.86 [21.59 — 84.54] 58.09 [21.59 — 68.02] 54.40 [47.13 — 84.54) 62.22 [42.88 - 68.63]
Adiponectina 23.78 £0.89 23.86%+0.76 23.62+1.15 24.00 +0.82 n/s
HG/ml 23.58 [21.61 - 25.37] 23.75[22.90 - 25.09] 23.44 [21.61 -25.37] 23.88 [22.74 - 25.19]
Grelina 158.23 + 58.60 157.57+ 57.87 159.21+ 63.72 137.10 + 58.59 n/s
HG/ml 163.61 [53.80 — 243.62] 160.34 [53.80 — 242.04] 172.01 [72.81 - 243.62] 152.36 [25.64 — 210.30]
IL-6 7.00 £ 8.81° 5.17 £5.79° 11.18 + 13.10° 7.83 £9.09° <0.05
PG/ml 3.41[0.00 -36.02] 3.39[0.00 - 23.56] 6.82 [0.00 - 36.02] 4.82 [0.00 - 34.48]
PCR 2.63+2.39 2.20 £2.05 4.06 £3.08 4.25%2.25 n/s
me/L 1.57 [0.50 - 9.66] 1.45[0.50-9.66] 4.92[0.80~-9.06] 4,10 [0.80 - 8.07]

*DPOC com SAOS x DPOC sem SAOS Teste t para dados paramétricos e distribuicdo gama aos nao
paramétricos (p<0.05); **DPOC sem SAQS x DPOC leve ou grave com SAOS: ANOVA;
a5 9 atras iguais sem diferenca estatistica e letras diferentes ha diferenca estatistica (p<0.05)

5. Discussao

Este estudou visou avaliar a repercussao da triade DPOC, SAOS e obesidade sobre
parametros inflamatdrios e metabdlicos, com o enfoque maior do papel da SAOS. Na
populacdo estudada a presenca da SAOS grave na overlap elevou a concentracao da
grelina e a maior gravidade da DPOC influenciou a expressdo da IL-6. Foi observada
elevacdo de glicemia, HbAlc, adiponectina e leptina, porém os resultados nado
mostraram potencializacdo do aumento com a presenca de SAOS.

Em nossa populagdo estudada, foi diagnosticado OS em 69,70% dos pacientes
com DPOC, sendo observado SAOS grave em 30.43%. Embora o presente estudo tenha
incluido pacientes obesos, fator de risco importante para SAOS, acreditamos que a
elevada incidéncia de SAOS nos portadores de DPOC reforca a necessidade de

investigacdo diagndstica de rotina.
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Dados mais fidedignos poderiam ser obtidos se a polissonografia fosse exame de
rotina em pacientes com DPOC, o que ainda ndo é feito. Na populacdo geral, foi
descrita a necessidade de se investigar pacientes com IMC>30 Kg/cm?, assim como o
alto risco de SAOS quando o IMC ultrapassa 35 kg/em?*?. Na populacdo com DPOC a

influencia da obesidade pode ocorrer com IMC > 27 kg/cm2 ),

Outros estudos na literatura encontraram prevaléncia semelhante. Povitz et al®
verificaram que, entre 158 individuos obesos hipoxémicos cronicos selecionados, 49%
tinham DPOC g, entre os portadores de DPOC, 69% apresentaram SAOS. No estudo de
Soler et al™ foram avaliados 54 individuos obesos com DPOC (VEF1%=42.8 £ 19.8%),

) ressaltaram que 0OS

dos quais 65.9% apresentaram SAOS. Venkateswaran & Tee™
pode ser encontrada em portadores de DPOC mesmo com IMC normal, pois
diagnosticaram 14 (63.6%) individuos com OS de um total de 22 portadores de DPOC.

Em estudos com populagdes maiores, incluindo somente pacientes ndo-obesos,
Lopez-Azevedo (2009)** identificaram uma prevaléncia de OS entre 10 a 20% @3 em
874 individuos avaliados encontraram 10.9% e o estudo de Mermigkis et al 2007
verificou a prevaléncia de 10.7%. Steveling et al™”) observaram prevaléncias de 19% e
20% em dois estudos, mas considerou para o diagndstico da SAOS um IAH>10, o que
subestimou a prevaléncia da sA0S!),

McNicholas (2016)* verificou que individuos com DPOC apresentam outros
fatores de risco para a SAOS, entre eles, o aumento da concentracao de fluido no rosto
em supino, o tabagismo e o uso crénico de corticéides. O diagndstico da SAOS nesta
populacdo e a adogcdo de medida terapéutica como uso de CPAP podem reduzir a
hipoxemia, a hipercapnia, a hipertensdo pulmonar, melhor qualidade de vida e até

| (17)

maior sobrevida, como descrito nos estudos dor Steveling et a e McNicholas et

al®,

Na nossa populacdao estudada, a presenca da SAOS, independentemente da
gravidade, reduziu a SpO, minima. Araujo Freitas et al*® também observaram que ha
reducdo na SpO, minima nos portadores de OS. A hipdxia noturna nos pacientes com
overlap tem sido apontada como fator de maior morbidade e mortalidade, ressaltando
a importancia diagndstica de SAOS.

|(19)

Brzecka et al'™” verificaram que a hipoventilagdo alveolar, mais frequente entre

os portadores de DPOC moderado e grave, pode influenciar na PaO, pela reduc¢do da
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CVF e do VEF1, estando associado a hipoxemia durante a vigilia e o sono. Entretanto,
em nosso estudo foi encontrada maior influencia da OS na queda da SpO,, quando
comparada com a populacdo de DPOC.

A avaliacdo metabdlica sistémica verificou que a presenca ou ndo da SAOS nos
portadores de DPOC, a SAOS grave associada a DPOC, ou a gravidade da DPOC na
overlap, ndo influenciou nas concentracdes de glicemia, HbAlc, insulina, leptina e
adiponectina.

Na nossa populacdo estudada ndo houve diferenca para estes marcadores entre
os pacientes com DPOC sem SAQS e os com DPOC com SAQOS, mesmo com SAOQOS grave,
embora para todos os grupos estivessem com os valores no limite superior ou acima

29 0 estudo de Blackman et al® incluiram

da normalidade (Diabetes Standarts 2010)
pacientes com OS e obesidade sem DPOC e ndo observaram elevag¢do na ..

Sono tem papel importante na regulacdo do balango energético, tendo liberacdo
influenciada pelo ritmo sono-vigilia de leptina, adiponectina e grelina, entre outros.

Adiponectina é um hormonio produzido pelo tecido adiposo que regula o
metabolismo de carboidrato e de lipidios. Ainda hd controvérsias quanto ao seu
comportamento nos pacientes com SAQS, alguns autores observando elevagao do seu
niveis, como os de Bianco et al(zz), Kim V.?® e Chan et al®”. Em nosso estudo, ndo
houve diferenca dos valores de adiponectina quando comparados os pacientes obesos
com DPOC com e sem SAQOS, nem na associacdo com SAOS grave, apesar dos dois
grupos apresentarem valores mais elevados. O estudo de Brusik et al®) apresentou
média de adiponectina semelhante ao nosso, mas avaliaram portadores de DPOC sem
SAOS e com baixo IMC. Assim, acreditamos que a composi¢cdo do grupo avaliado, com
perfil de obesidade e da circunferéncia abdominal semelhantes pode ter contribuido
para este resultado.

Leptina é um hormonio liberado pelos adipdcitos, responsavel pelo gasto
energético, com seu pico maior durante a noite. Disturbios do sono tendem a
perturbar a regulacdo, tendo sido observado alteracdo dos niveis de leptina em
pacientes com SAQOS, como nos estudos de Bianco et aI(ZZ), Kim V.?¥ e Chan et al(z‘”,
sugerindo possivel resisténcia a leptina induzida pela hipdxia e pela fragmentacdo do
sono. Todos os pacientes incluidos no presente estudo apresentaram maior média de

leptina, independentemente da presenca ou ndo da SAOS, ou da gravidade da DPOC.
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Maior concentra¢do de leptina foi encontrada em portadores de DPOC obesos sem
SAOS no estudo de Brusik et al®, sugerindo que a obesidade tenha papel importante.

A SAOS grave nos portadores de DPOC obesos aumentou a concentracdo da
grelina, sem influencia da gravidade da DPOC, no presente estudo. Grelina é outro
hormonio liberado pelo trato gastro-intestinal, relacionado a estimulacdo de ingesta.
Ainda ha controvérsias quanto ao seu comportamento na presenca de SAOS. Enquanto
Torres et al 2012%® observaram gue a SAOS ndo era um fator determinante da

3?7 destacaram que grelina

variacdo da grelina, mas sim a obesidade, Harsch et al 200
aumenta de forma mais evidente em pacientes obesos com SAOS, quando comparado
a obesos sem SAOS.

Chihara et al 2015%® concluiram gue em pacientes com SAOS moderada e grave
a grelina foi um marcador mais sensivel que a insulina e a leptina, quando comparado
a pacientes sem SAOS. Em nosso estudo observamos niveis significativamente mais
elevados de grelina nos pacientes com SAOS grave na overlap, o que ndo ocorreu na
overlap com SAOS leve/moderada e na populacdo de DPOC sem SAOS.

A nossa hipdtese suspeitou de atividade inflamatdria com expressdo maior nos
pacientes com trés fatores causadores de inflamagdo crénica, obesidade, DPOC e
SAQS. Embora tenhamos observado valores elevados de PCR para todos os pacientes,
foi a DPOC mais grave quem elevou a IL-6 na overlap. Com relagdo ao comportamento
da PCR, houve semelhanca ao estudo de Shiina et al(zg), que também n3do encontraram
elevacdo da PCR em pacientes com OS. Os valores de IL-6 ndo demonstraram diferenca
entre os pacientes com SAOS ou SAOS grave quando comparados aos de sem SAQOS. A
presenca de SAOS também mostrou diferenca nos niveis de IL-6 quando os pacientes

30)

com DPOC foram mais graves. Wang et al 2016%% observaram gue a grelina atenua a

producdo da IL-6. Uzum et al 20145Y

, em outro estudo observaram correlacdo positiva
entre a grelina e IL-6 e TNF-alfa, sugerindo que a grelina participa em um mecanismo
compensatdrio para superar os efeitos proé-inflamatérios da SAOS. Nesta
interpretacdo, a nao-elevacao dos niveis de IL-6 em pacientes com SAOS em nosso
estudo, pode estar relacionado a elevacao significativa da grelina, presente em todos
os grupos, concordando com o estudo de Wang et al 2016.

A resposta inflamatéria é multifatorial sendo observada em diversas doenga

cronicas, tanto DPOC é considerado um adjuvante na presenga da inflamagao
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sistémica, celular e humoral por Carratu et al 2008(3), como também SAOQOS eleva a
concentracdo plasmatica de mediadores inflamatdrios, por hipdxia, pelo aumento da
adiponectina e acidos graxos livres, mais comum entre obesos, como observado por

diversos autores (Schafer et al® e Vgontzas et al” 2002 e Chaouat et al 1999(8)).

6. Conclusdo

A prevaléncia de SAOS é elevada em pacientes portadores de DPOC com
obesidade. A SAQOS grave elevou a atividade metabdlica pelo aumento da grelina, sem
influencia na expressao inflamatdria, na triade com DPOC e obesidade. A gravidade da

DPOC produziu maior atividade inflamatéria na overlap.
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Artigo 2

Titulo
As escalas de sono e os questiondrios respiratdrios ndo foram sensiveis na triade que

associou SAQOS, DPOC e Obesidade

Resumo

Objetivo: Avaliar se a presenca de SAOS e da Obesidade modifica a percepc¢do de
queixas respiratérias e de qualidade de vida em pacientes com DPOC por meio de
questionarios especificos. Verificar se as escalas de sono e de screening para SAOS
podem ser empregados nesta triade. Métodos: Foram selecionados portadores de
DPOC moderado e grave. Apds a polissonografia, foram aplicadas as escalas de sono de
“Epworth”, o “Questiondrio de Berlin”, seguidos dos questiondrios respiratérios
“Medical Research Council Modificado (mMRC)”, o indice de dispnéia basal (BDI), o
“Questiondrio do Hospital Saint George na Doen¢a Respiratéria” (SGRQ). Resultados:
as médias de VEF1 nos portadores de DPOC com (N=46) e sem (N=20) SAOS foram,
respectivamente, 57.20+£16.81 x 53.85+17.65 %pred (p>0.05). A overlap ndo aumentou
a pontuacdo de Epworth (11.77+4.89 x 9.68+5.58) e a pontuacdo > 10, apresentou
especificidade de 57.89%. Alto risco para a SAOS nao foi identificado com maior
freqliéncia na overlap ao aplicar o Questiondrio de Berlin com especificidade de
31.57%. No grupo de DPOC com SAOS (50.97+15.99 pontos) e sem SAOS (54.92
1+18.40), a pontuacdo da qualidade de vida pelo “SGRQ” foi maior mas ndo diferiu
entre os grupos e nem com a maior gravidade da SAOS (p=0,8899). Conclusdo: os
fatores confundidores presentes na triade SAQOS, DPOC e obesidade impediram a
percepcdo de maior sonoléncia diurna e risco elevado de SAOS. Ndo foram
identificadas piora na dispnéia e na qualidade de vida.

Palavras-Chave: Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono (SAQOS), DPOC, obesidade,

escalas de sono, questionarios respiratorios.
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Title
Sleep scales and respiratory questionnaires were not sensitive in the triad associated

OSA, COPD and obesity

Abstract

Objective: To evaluate the presence of OSA and obesity alter the perception of
respiratory symptoms and quality of life in patients with COPD through specific
guestionnaires. Check that the scales of sleep and screening for OSA can be employed
in this triad. Methods: We selected moderate and severe COPD patients. After
polysomnography, they were applied the sleep scales "Epworth", the "Berlin
Questionnaire", followed by respiratory questionnaires "Medical Research Council
Modified (mMRC)", the baseline dyspnea index (BDI), the "Hospital Questionnaire
Saint George's Respiratory "(SGRQ). Results: The mean FEV1 in patients with COPD (n =
46) and without (N = 20) OSAS were respectively 57.20+16.81 x 53.85+17.65% pred (p>
0.05). The overlap has not increased the Epworth score (11.77+4.89 x 9.68+5:58) and
scores> 10, had a specificity of 57.89%. High risk for OSA was identified more
frequently in the overlap when applying the Berlin Questionnaire with a specificity of
31.57%. In COPD group with OSAS (50.97£15.99 points) and without OSA
(54.92+18.40), the score of quality of life by "SGRQ" was larger but did not differ
between groups and not to the severity of OSA (p=0.8899). Conclusion: the
confounding factors present in OSA triad, COPD and obesity prevented the perception
of greater daytime sleepiness and high risk of OSAS They were identified worsening
dyspnea and quality of life.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea (OSA), COPD, Obesity, sleep scales, respiratory

questionnaires
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1. Introdugao

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) se caracteriza por obstrucdo parcial ou
completa intermitente das vias aéreas durante o sono, sendo denominado de
Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) quando associado a sintomas
diurnos/noturnos e/ou comorbidades como hipertensdo arterial sistémica ou diabetes

@ A prevaléncia chega a 32% @ na populagdo geral, entre 1% e 20% quando se

mellitus
associa a DPOC (overlap)(l' Ve pode ser acima de 60% quando ha DPOC com obesidade
(triade DPOC, SAOQS e obesidade) “5) 0 sintoma diurno mais importante da SAQOS é a

W o gue pode ser investigado pela escala de sono de Epworth(G). A chance

sonoléncia
de ter SAOS pode ser verificada pelo questionario de Berlin o gue funciona como um
instrumento de screening.

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é caracterizada por limitacdo de
fluxo das vias aéreas inferiores que ndo consegue ser completamente revertida”. Tem
prevaléncia entre 8% e 10% na popula¢do acima de 40 anos em paises desenvolvidos,
mas pode chegar a 15%® 9. 0 comprometimento progressivo da fun¢do pulmonar
pode aumentar proporcionalmente a queixa de dispnéia aos esfor¢os, que modifica e
limita as atividades de vida diaria (AVD’s) e leva a incapacidade funcional, o que tem

sido investigado pelas escalas Medical Research Council Modificado (mMRC)*®

e
Baseline Dyspnea Index (8D A qualidade de vida destes pacientes é verificada pelo
Questiondrio do Hospital Saint George na Doenga Respiratdria (SGRQ)™?, com
aumento da pontuacdo nas dimensdes avaliadas (13,14)

A associacdo de doencgas pode limitar o uso de escalas de sono e questionarios
respiratdrios. DPOC e obesidade podem ser contribuintes para a presenca de dispnéia,

1 .
(5). Funcionam como fatores

sensacdo de fadiga ou cansagco nestas populacdes

confundidores que poderiam influenciar na acuracia destas escalas e questionarios.
Neste contexto, é necessdrio esclarecer melhor o uso de questionarios

respiratorios (qualidade de vida e dispnéia), e escalas de sono (sonoléncia diurna e

risco de SAQS), na triade DPOC, SAQS e obesidade.
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Hipdtese

O estudo prevé que a identificacdo de sonoléncia diurna por Epworth pode
perder a especificidade e o uso do questionario de Berlin ndo funciona como um
preditor de SAQOS, por conta da sobreposicdo da DPOC e da obesidade na SAOS. A
verificacdo da capacidade funcional por meio das escalas mMRC e BDI, além da
qgualidade de vida pelo SGRQ, pode ser prejudicada pela presenca da SAOS e da

Obesidade em associacdo com a DPOC.

2. Objetivos

Avaliar se a presenca de SAOS modifica a percepcao de queixas respiratérias e
de qualidade de vida em pacientes com DPOC por meio de questionarios especificos.
Verificar se as escalas de sono e de screening para SAOS podem ser empregadas na

triade SAOS, DPOC e obesidade.

3. Métodos

Foram incluidos portadores de DPOC, de ambos os géneros, atendidos pelo
ambulatério de Pneumologia das Faculdades de Fisioterapia e Medicina e Hospital
Regional de Presidente Prudente (SP), assim como no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Unesp de Botucatu (FMB/Unesp). Todos portadores de
DPOC moderado ou grave, foram diagnosticados pela espirometria (6) que classificou
esta gravidade pelos valores de VEF:%, de acordo com critérios da GOLD 2016"°).
Recebeu aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade do Oeste
Paulista  (Unoeste), em  Presidente Prudente (SP), Plataforma  Brasil
0905.1212.7.0000.551 .

As escalas de sono de Epworth e Berlin avaliaram a sonoléncia diurna e o risco
para a presenca da SAOS, respectivamente. Epworth avalia se ha sonoléncia diurna por
meio da chance de cochilar em oito situa¢cdes de AVD’s. Pontua¢cdao maior que dez
identifica sonoléncia diurna'®. Berlin conta com trés categorias que investigam ronco,
cansaco/fadiga e a presenca de hipertensdo arterial sistémica ou obesidade,
respectivamente. Alto risco para SAQOS é aferido quando duas ou mais categorias sao

positivas'.



48

Foram aplicados os questiondrios respiratdrios Medical Research Council
Modificado (mMRC)\*® e Baseline Dyspnea Index (BDI)™), para verificar a sensasdo de
dispnéia, e o Questiondrio do Hospital Saint George na Doenca Respiratdria (SGRQ)“Z)
para mensurar a qualidade de vida.

O primeiro componente do BD/ avalia a intensidade da tarefa responsavel por
desencadear dispnéia. No segundo a intensidade de esforco que induz a dispnéia e por
fim o prejuizo funcional que a dispneia causa ao paciente. O escore total pode ser
obtido somando-se os escores dos trés dominios (0 a 12). Quanto menor a pontuacao,

(11)

maior sera a gravidade da dispnéia *"~'. mMRC avalia o grau de dispneia (de 1 a 4) em

guatro situacdes cotidianas. Quanto maior a pontuacdo maior a gravidade da

dispneia(lo)

. O SGRQ trés dominios: sintomas (problemas causados por sintomas
respiratorios), atividade (restricdes da atividade causadas por dispneia) e impacto
psicossocial (impacto sobre o cotidiano causado pela doenga). A pontuacgdo varia de 0
(sem reducdo da qualidade de vida) a 100 (maxima reducdo da qualidade de vida) (2],
Posteriormente, os pacientes foram submetidos a polissonografia para confirmar
o diagndstico da SAOS. Com isso, formaram-se os grupos de DPOC com SAOQS (overlap)
e DPOC sem SAOS o que tornou possivel, também, separar os pacientes com overlap
pela gravidade da SAOS: DPOC com SAOQOS leve e moderada (IAH entre 5 e 30

apnéias/hora) e DPOC com SAOS grave (IAH > 30 apnéias/hora)'*”).

Meétodo estatistico

Para comparar os dados avaliados entre os portadores de DPOC com SAQOS, DPOC
com SAOS leve/moderada, DPOC com SAOS grave e DPOC sem SAOS foi usada a
andlise de variancia (ANOVA) e estabelecido o valor de p<0.05 para considerar se
houve diferenca estatisticamente significativa. Para os dados ndao paramétricos, em

todas as situacdes necessarias foi empregada a distribuicao gama.
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4, Resultados

Foram incluidos 66 portadores de DPOC. A polissonografia revelou que 46
individuos possuiam DPOC com SAQS, apresentando indice de apnéia e hipopnéia
(IAH) maior que 5 episddio/hora, e 20 ndo apresentaram a SAOS associada a DPOC, o
que representou distribuicao de 69.70% de pacientes com DPOC e SAQOS e 30.30% com

DPOC sem SAQOS (tabela 1). Os dois grupos foram homogéneos para idade e IMC.

Tabela 1. Descri¢do e comparagdo das caracteristicas da populagdo de DPOC com SAQS leve/moderado
ou grave e sem SAQS, descritos em valores absolutos, percentuais, média + desvio padrdo, mediana,
minimo e maximo

DPOC com SAOS DPOC com DPOC com DPOC sem SAOS P value
N=46 SAOS SAOS grave N=20
Leve/moderada N=14
N=32
Prevaléncia 69.70% 48,48% 21.21% 30.30% = -——e--
Género Masculino 26 (56.52%)° 16 (50.0%)° 10 (71.43%)° 4 (20.0%)b <0.05
Idade 61.56 +11.30 63.78 + 10.82 56.50 +11.13 59.75 £9.68 n/s
anos 62.00 [40.00 — 92.00] 64.00 [41.00 — 76.00] 52.00 [40.00 —80.00] 61.00 [42.00 — 76.00]
IMC 34.00£5.67 32.95+5.34 36.41+5.84 33.89 £6.75 n/s
Kg/cm® 32.55[27.00 - 47.40] 30.75 [27.00 - 50.00] 35.45 [27.50 —45.50] 31.60 [27.00 - 50.00]
IAH 26.43 +21.38° 14.13 +6.08° 56.50 +2.05° 1.82+1.56° <0.05

apnéias/hora

18.35[5.30-83.50] 12.95 [5.30 - 26.90] 68.55 [37.90 - 83.50]

1.70 [0.00 — 4.60]

* Analise de Variancia (ANOVA), distribuigdo gama aos ndo paramétricos

ab¢datras iguais sem diferenca estatistica e letras diferentes ha diferenca estatistica (p<0.05)
DPOC=Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; SAOS=Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono; IMC=indice
de Massa Corpérea; IAH= indice de Apneia e Hipoapneia;

Todos os individuos selecionados apresentaram disturbio ventilatério
obstrutivo na espirometria. Os valores médios com os respectivos desvios da CVF,
VEF1, VEF1/CVF podem ser observados na tabela 2. Apesar da média da CVF (I) ser
menor entre os portadores de DPOC sem SAQS, a CVF (%) tem semelhanca estatistica.

As médias do VEF1 (I e%) sdo semelhantes entre os grupos.
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Tabela 2. Descrigdo e comparagdo dos pardametros da espirometria nos grupos de DPOC com SAOS
leve/moderada ou grave e sem SAOS, em valores médios * desvio padrdo, mediana, minimo e maximo.

DPOC com SAOS DPOC com DPOC com DPOC sem SAOS P value
N=46 SAOS SAOS grave N=20
Leve/moderada N=14
N=32
CVFI 2.54 +0.76° 2.37+0.68° 2.92 +0.82° 2.16 +0.77° <0.05
2.36([1.14-4.41] 2.23[1.14-4.14] 2.68 [1.89 - 4.41] 2.13[0.97 - 4.14]
CVF (%) 70.16 +17.47 70.38 +18.46 69.59 +15.23 67.30 £21.65 n/s
68.00 [44.00 - 136.00] 68.50 [44.00 — 132.00] 66.50 [48.00 — 98.00] 64.00 [40.00 - 132.00]
VEF1 (I) 1.63+0.54 1.54+0.48 1.84 +0.63 1.39 +0.52 n/s
1.56 [0.65 - 2.86] 1.53 [0.65 —2.33] 1.69[0.97 — 2.86] 1.37[0.64 —2.33]
VEF1 (%) 57.20+16.81 58.03 +17.02 55.00 + 16.74 53.85+17.65 n/s
56.00 [30.00 - 129.00] 56.50 [30.00 — 102.00] 53.50 [33.00 - 79.00] 51.50 [30.00 —
102.00]
VEF1/CVF (%) 64.63 +11.39 65.47 £11.77 62.71 £ 10.62 65.80 +16.14 n/s

65.00 [40.00 - 98.00]

65.00 [40.00 - 96.00]

63.50 [40.00 - 75.00]

63.50 [33.00 — 96.00]

* Analise de Variancia (ANOVA), distribuigdo gama aos ndo paramétricos

a,b,cd

letras iguais sem diferenca estatistica e letras diferentes ha diferencga estatistica (p<0.05)

DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica; SAOS = Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono; VEF; =

volume expiratério forgado no primeiro segundo, CVF= Capacidade Vital Forgada

A overlap ndo aumentou a pontuacdo de Epworth de forma estatisticamente

significativa (11.77 £4.89 x 9.68 +5.58) e a pontuacdo > 10, apresentou acuracia de

61.11% com sensibilidade e especificidade de 62.85% e 57.89%, respectivamente. Alto

risco para a SAOS nao foi identificado com maior freqiiéncia na overlap ao aplicar o

Questiondrio de Berlin e levou a acurdcia, sensibilidade e especificidade de 68.51%,

88.57% e 31.57%, respectivamente. Berlin foi capaz de identificar alto risco para SAOS

(100%), quando a SAOQS foi grave (tabelas 3 e 4)
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Tabela 3. Descricdo e comparacdo de questionarios de escala de sono entre portadores de DPOC com
SAOS leve/moderada ou grave e sem SAQS, em valores percentuais e média + desvio padrdo, mediana,
minimo e maximo.

DPOC com DPOC com DPOC com DPOC sem P value
SAOS SAOS SAOS grave SAOS
N=46 Leve/moderada N=14 N=20
N=32
Questionario Baixo risco Baixo risco Alto risco Baixorisco  -------ee-
de Berlin 11.43% 16.00% 100% 31.58%
Alto risco Alto risco 84.00% Alto risco
88.57% 68.42%
Escaladesono  11.77 +4.89° 11.08 +4.81° 13.50 +4.90° 9.68 +5.58° <0.05
diurno de 12.00 [4.00 - 23.00] 11.00 [4.00 - 21.00] 12.50 [6.00 - 23.00] 9.00 [2.0 - 22.00]
Epworth

* Analise de Variancia (ANOVA), distribuigdo gama aos ndo paramétricos
a6 atras iguais sem diferenca estatistica e letras diferentes ha diferenca estatistica (p<0.05)
DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica; SAOS = Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono.

Tabela 4. Descrigdo da avaliagdo da acuracia, sensibilidade e especificidade no uso da escala de sono de

Epworth e do questionario de Berlin

Epworth Berlin
DPOC com SAOS DPOC com SAQOS
DPOC sem SAOS DPOC sem SAOS
Acuracia 61.11% 68.51%
Sensibilidade 62.85% 88.57%
Especificidade 57.89% 31.57%

A dispnéia que limita as AVD’s foi verificada pelo mMRC e os valores obtidos sdo
parecidos entre os portadores de DPOC sem e com SAOS independentemente da
gravidade. A distribuicdo nas categorias do BD/ também ndo apontou diferengas

expressivas entre os grupos, o que pode ser visto na tabela 5.



52

Tabela 5. Descricdo e comparagdo de indices de dispneia em portadores de DPOC com SAOS
leve/moderada ou grave e sem SAQS, em valores percentuais, média + desvio padrdo da pontuacdo,
mediana (percentis 25 -75%).

DPOC com SAOS DPOC com DPOC com DPOC sem SAOS P value
N=46 SAOS SAOS grave N=20
Leve/moderada N=14
N=32
mMRC 0(3.57%) 0 (4.54%) 1 (50%) 1(40.00%) -
1(35.71%) 1(31.81%) 2 (16.66%) 2 (33.33%)
2 (17.85%) 2 (18.18%) 3(33.33%) 3(13.33%)
3 (42.85%) 3 (45.45%) 4 (13.33%)
BDI 2 (4.16%) 2 (5.55%) 2 (0.0%) 2(0.0%) -
3 (4.16%) 3 (5.55%) 3 (0.0%) 3(13.33%)
4(8.33%) 4(11.11%) 4(0.0%) 4 (6.66%)
5 (16.64%) 5 (5.55%) 5 (50.0%) 5 (0.0%)
6 (16.64%) 6 (44.44%) 6 (0.0%) 6 (13.33%)
7 (4.16%) 7 (5.55%) 7 (0.0%) 7 (6.66%)
8 (12.50%) 8 (16.65%) 8 (0.0%) 8 (46.66%)
9 (4.16%) 9 (5.55%) 9 (0.0%) 9 (0.0%)
10 (20.83%) 10 (11.11%) 10 (50.0%) 10 (6.66%)
11 (0.0%) 11 (11.11%) 11 (0.0%) 11 (0.0%)
12 (0.0) 12 (0.0) 12 (0.0) 12 (6.66)

DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdénica; SAOS = Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono;
BODE=Body Obstruction Dyspnea Exercise; mMMRC=Medical Research Council; BDI

Todas as dimensdGes avaliadas pelo SGRQ apresentaram valores aumentados, nos
diferentes grupos avaliados. Entretanto, a presenca ou a maior gravidade da SAOS ndo

alterou a pontuacdo da qualidade de vida verificada pelo questionario (tabela 6).

Tabela 6. Descrigdo e comparagao das dimensdes avaliadas pelo Questiondrio do Hospital Saint George
na Doenga Respiratoria (SGRQ)

DPOC com SAOS DPOC com DPOC com DPOC sem SAOS P value
N=46 SAOS SAOS grave N=20
Leve/moderada N=14
N=32

SGRQ sintomas 52.93 +24.43 49.36 + 26.73 63.64 +11.51 48.96 + 25.50 n/s
56.95 [7.80 — 92.30] 56.95 [7.80 — 92.30] 63.93 [47.08 - 81.83] 50.16 [15.22 -90.41]

SGRQ atividade 70.14 £17.89 72.46 £19.02 63.18 +12.84 73.56 £15.71 n/s
73.27 [29.66 — 100.00] 73.50 [29.66 — 100.00] 67.29 [42.68 — 73.80] 66.98 [47.70 — 100.00]

SGRQ impacto 39.38 +16.03 40.20 £ 15.96 36.91 £+17.49 45,74 + 24,08 n/s
41.60 [8.78 - 63.62] 41.60 [8.78 - 63.62] 34.60 [18.56 — 62.78] 39.58 [23.75 — 93.06]

SGRQ total 50.97 £15.99 51.47 £17.10 54.72 +13.36 54.92 +18.40 n/s
55.05 [15.11 — 75.70] 55.05 [15.11 - 75.70] 48.60 [36.15 - 66.24] 45.47 [34.20 - 93.17]

* Analise de Variancia (ANOVA), distribuigdo gama aos ndo paramétricos
2559 |atras iguais sem diferenca estatistica e letras diferentes ha diferenca estatistica (p<0.05)
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5. Discussao

Maior sonoléncia diurna nao verificada por Epworth ao associar a DPOC e a
obesidade com a SAOS e ndo foi identificado maior risco de SAOS por Berlin, nesta
triade. A intensidade de dispnéia e a incapacidade funcional, avaliados pelo mMRC e
BDI, ndo foram mais graves pela presenca da SAOS e obesidade entre os portadores de
DPOC. Apesar da qualidade de vida apresentar pontuacdo mais alta nas dimensdes
avaliadas, tipica dos portadores de DPOC, na associacdo com a SAOS ele ndo foi
diferente.

Aproximadamente 60% dos pacientes com overlap apresentaram Epworth > 10
e cerca de 40% dos portadores de DPOC sem SAOS tinham pontuagdo semelhante. Nao
houve diferenca estatistica entre as médias de Epworth nos grupos avaliados
(11.16+4.86 x 9.52+5.09).

Em outro estudo (18), Epworth apresentou pontuacdao média de 12+4 na overlap
e de 613 nos portadores de DPOC sem SAQOS. Epworth foi maior nos pacientes com
SAQS, 11.39, e naqueles com overlap, 13.89, e menor na populacdo de DPOC (4.84), no
estudo de Venkateswaran & Tee *®. 0 IAH médio (34 apnéias/hora), maior no estudo
de Marin et al 2010, pode ter influenciado na maior sonoléncia diurna verificada.

Com a selegdo de 524 individuos com SAQS, foram encontrados 64 (12%) de
overlap no estudo de Shiina et al®) A média da pontuacdo de Epworth foi 9.0 (6.0 —
13.0) na SAOS e 7.0 (4.5 — 11.0) na overlap (p<0.05). A média do IMC dos pacientes
incluidos com a overlap foi 24.8 Kg/cm?, o que foi diferente do atual estudo, e pode ter
contribuido para a menor pontuacgao verificada.

A investigacdo de Steveling et al ?? encontrou somente 20% dos paciente com
Epworth > 10 na populac¢do de overlap incluida.

Menos da metade dos pacientes com IAH>5, sem DPOC, apresentam sintomas de

22 o que esteve presente em mais da metade (60%) da populagdo

sonoléncia diurna

estudada com a overlap. A presenca da DPOC pode ter sido um agravante na sensac¢ao

de sonoléncia diurna e, o que pode ter contribuido, também, foi o alto IMC associado.
Houve menor identificacdo de Epworth > 10 em outros estudos. No estudo de

Faria et al®®, 40% dos pacientes tinham esta caracteristica, mas o IMC do grupo de
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overlap incluido era normal. No outro, Steveling et al 21)

verificaram que 20%
apresentou Epworth > 10, o que foi contraditério, j4 que para serem incluidos os
pacientes deveria ter IAH > 10 e IMC alto.

Em nosso estudo, o questionario de Berlin ndo se mostrou eficaz como
instrumento de screening para SAOS em portadores de DPOC.

Alto risco para a presenga de SAOS foi encontrado em 83.72% dos portadores
de DPOC com overlap, no questionario de Berlin. Entretanto, 64% dos portadores de
DPOC sem SAQS, também foram identificados com alto risco para SAOS. A categoria 2,
do questiondrio de Berlin, menciona “fadiga” e “cansaco”, o que pode ser um fator
confundidor para portadores de DPOC que frequentemente apresentam estes
sintomas.

A identificacdo de alto risco para SAOS associada a DPOC foi parecida (70%) no
estudo de Mohammadien et al?”. No estudo de Faria et al(za), a menor identificacdo de
alto risco para SAOS (32.5%), pode ser explicada pela normalidade do IMC em todos os
pacientes com overlap avaliados, o que influencia diretamente na categoria 3 do
questionario de Berlin.

A presenga ou ndo da SAOS ndo influenciou na sensacdo de dispnéia ou na
verificacdo do estado de salde dos portadores de DPOC, verificada pelo mMRC. A
mMMRC estd muito ligada a limitagdo que a dispnéia impde durante as AVD’s e este nao
€ um sintoma tipico dos pacientes com SAOS.

O impacto da dispnéia verificado pelo BDI/ apresentou comportamento
semelhante ao do mMRC. A overlap ndo aumentou a dispnéia. Mais uma vez, ficou
claro que a dispnéia ndo é um sintoma comumente referido por individuos com SAOS.

Nas trés dimensdes avaliadas (sintomas, atividade e impacto), assim como na
pontuacdo total, a qualidade de vida mensurada pelo SGRQ foi semelhante,
independentemente da presenca ou gravidade da SAOS nos portadores de DPOC.
Scores > 25 foram encontrados, o que é comum entre os portadores de DPOC** ¥ ¢
esteve presente também na overlap. Com isso, o0 SGRQ nao conseguiu ser sensivel na
presenca da SAOS e da obesidade associada a DPOC.

Foi percebida piora na qualidade de vida, ao usar o SGRQ na overlap,
comparado com portadores de DPOC*). As médias do VEF1(%) entre os grupos de

DPOC (48.2%) e overlap (49.1%), avaliados por Mermigkis et al®), pode ter contribuido
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para o SGRQ observar piora na qualidade de vida com a presenca da SAOS nos

portadores de DPOC avaliados.

6. Conclusdo

Os fatores confundidores presentes na triade SAOS, DPOC e obesidade impediram
identificar maior sonoléncia diurna em Epworth ou risco elevado de SAOS no
questionario de Berlin, aplicados nesta populagdo. O uso dos questionarios mMRC e
BDI ndo verificaram piora na dispnéia nas atividades de vida didria e ndo conseguiram

identificar piora na qualidade de vida pelo SGRQ.
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