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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

A presente investigacao demonstra que a incorporacao da Carga Hipoxica, mensurada por meio
de monitorizagdo oximétrica de alta resolugdo — um método de baixo custo, execugao
simplificada e elevada viabilidade para aplicagdo em ambiente domiciliar —, representa uma
inovagdo estratégica na estratificagdo do risco cardiovascular em tabagistas. Ao transcender as
métricas convencionais de frequéncia e identificar vulnerabilidades fisiologicas ndo detectadas
pela espirometria ou pela carga tabagica isolada, este estudo fundamenta uma abordagem de
medicina de precisao capaz de detectar o estresse sistémico real imposto pela hipoxemia
noturna de forma acessivel. Tal avanco permite classificar o tabagista para além do histérico de
consumo, considerando a resposta funcional do sistema cardiovascular a hipoxemia noturna, o
que auxilia diretamente no direcionamento assertivo de estratégias de cessagdo do tabagismo e
no controle metabolico conforme o perfil clinico apresentado, contribuindo para a prevencao

de desfechos graves e para a maior eficiéncia na gestao de recursos em saude.
POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The present investigation demonstrates that the incorporation of Hypoxic Burden, measured
through high-resolution pulse oximetry monitoring—a low-cost, easily executed method with
high feasibility for home-based application—represents a strategic innovation in the
cardiovascular risk stratification of smokers. By transcending conventional frequency metrics
and identifying physiological vulnerabilities undetected by spirometry or smoking load alone,
this study establishes a precision medicine approach capable of detecting the actual systemic
stress imposed by nocturnal hypoxemia in na accessible manner. Such advancement enables
the classification of smokers beyond their consumption history by considering the functional
response of the cardiovascular system to nocturnal hypoxemia; this directly supports the
assertive guidance of smoking cessation strategies and metabolic control tailored to the specific
clinical profile, contributing to the prevention of severe adverse outcomes and enhanced

efficiency in health resource management.
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RESUMO

O tabagismo induz instabilidade no controle ventilatorio central e inflamagao na mucosa das
vias aéreas superiores, configurando um fator de risco cardiovascular (RCV) mediado pelo
estresse hipoxico noturno. Métricas baseadas estritamente na frequéncia de eventos
respiratorios podem subestimar a magnitude dessa exposi¢do tecidual. Este estudo objetivou
avaliar a Carga Hipoxica (CH) como marcador da exposicdo a hipoxemia intermitente em
tabagistas ativos e investigar sua relacdo com a Razdo de Intensidade (RI), caracteristicas
clinicas, tabagicas, antropométricas, percepcao do sono, funcdo pulmonar e comorbidades.
Trata-se de um estudo observacional, analitico e transversal. Os procedimentos compreenderam
anamnese clinica, espirometria portatil, aplicacdo de instrumentos validados de triagem
respiratoria e comportamental (PSQI, Berlim, mMRC e Fagerstrdém) e monitorizagdo por
oximetria de pulso de alta resolugdo. A analise estatistica empregou testes de Mann-Whitney
U, correlacdo de Spearman p (rho) , Teste Exato de Fisher (V' de Cramer) e modelos de regressao
linear multipla e logistica binaria com reamostragem por Bootstrap (1000 replicacdes). Os
resultados, estruturados a partir de 51 participantes (mediana de 42 anos; Indice de Massa
Corporal [IMC] de 27 kg/m?; 66,7% com comorbidades), revelaram que o IMC atuou como o
unico preditor independente da variancia da CH (B = 0,374; p = 0,007). O modelo de regressao
logistica binaria direcionado ao desfecho objetivo do IDO demonstrou elevado poder
explicativo (R? de Nagelkerke = 0,872), elegendo a CH como o tnico preditor independente
significante do quadro obstrutivo: B = 0,231; Exp(B) = 1,260; pbooty, = 0,009,
independentemente da integridade da fun¢@o pulmonar aferida em vigilia. A CH correlacionou-
se fortemente com o IDO (p (rho) = 0,872; p < 0,001) e de forma inversa com a saturagdo
minima (p (rho) =-0,710; p <0,001). A aplicacao da RI discriminou padrdes cinéticos distintos:
no subgrupo higido, a carga tabagica associou-se a CH (V"= 0,632; p = 0,045) e correlacionou-
se inversamente com a RI (p (rho) =-0,486; p = 0,048), indicando episodios curtos por redugao
do limiar de despertar e consequente fragmentac¢ao do repouso, com maior declinio na qualidade
subjetiva no sexo feminino (V' = 0,769; p = 0,010). No subgrupo com comorbidades, a RI
correlacionou-se positivamente com a saturagdo minima (p (ko) = 0,523; p = 0,002), refletindo
reoxigenacdao lentificada por sobreposicdo metabdlica. Conclui-se que a instabilidade
respiratoria e a inflamag@o determinam o perfil apneico no tabagista, sendo a CH um marcador
sensivel do estresse hipoxico acumulado. A integracdo com a RI identifica vulnerabilidades

cinéticas ndo capturadas por indices de frequéncia, refinando a estratificagdo do RCV nesta



populagdo. Palavras-chave: Carga Hipoxica; Tabagismo; Risco Cardiovascular; Apneia

Obstrutiva do Sono.



ABSTRACT

Smoking induces instability in central ventilatory control and upper airway mucosal
inflammation, establishing a cardiovascular risk (CVR) factor mediated by nocturnal hypoxic
stress. Metrics based strictly on the frequency of respiratory events may underestimate the
magnitude of this tissue exposure. This study aimed to evaluate Hypoxic Burden (HB) as a
marker of intermittent hypoxemia exposure in active smokers and to investigate its relationship
with the Intensity Ratio (IR), clinical, smoking, and anthropometric characteristics, sleep
perception, lung function, and comorbidities. This is an observational, analytical, and cross-
sectional study. Procedures comprised clinical anamnesis, portable spirometry, application of
validated respiratory and behavioral screening tools (PSQI, Berlin, mMRC, and Fagerstrom),
and high-resolution pulse oximetry monitoring. Statistical analysis employed Mann-Whitney
U tests, Spearman correlation (p (r7ho), Fisher's Exact Test (Cramer’s V), and multiple linear
and binary logistic regression models with Bootstrap resampling (1000 replications). Results,
structured from 51 participants (median age 42 years; Body Mass Index [BMI] 27 kg/m?; 66.7%
with comorbidities), revealed that BMI acted as the sole independent predictor of HB variance
(B =0.374; p = 0.007). The binary logistic regression model directed to the objective ODI
outcome demonstrated high explanatory power (R? of Nagelkerke = 0.872), selecting HB as the
sole significant independent predictor of the obstructive condition (B = 0.231; Exp(B) = 1.260;
p =0.009), independent of lung function integrity measured during wakefulness. HB correlated
strongly with ODI (p (rho) = 0.872; p <0.001) and inversely with minimum saturation (p (7h0)
= -0.710; p < 0.001%). The application of IR (median 5 %.min/event discriminated distinct
kinetic patterns: in the healthy subgroup, smoking load was associated with HB (V = 0.632; p
= 0.045) and inversely correlated with IR (p (rho) = -0.486; p = 0.048), indicating shorter
episodes due to a reduced arousal threshold and subsequent sleep fragmentation, with greater
decline in subjective quality in females (V = 0.769; p = 0.010). In the comorbid subgroup, IR
correlated positively with minimum saturation (p (rh0) = 0.523; p = 0.002), reflecting slowed
reoxygenation kinetics due to metabolic overlap. It is concluded that respiratory instability and
inflammation determine the apneic profile in smokers, with HB being a sensitive marker of
cumulative hypoxic stress. Integration with IR identifies kinetic vulnerabilities not captured by

frequency indices, refining CVR stratification in this population.

Keywords: Hypoxic Burden; Smoking; Cardiovascular Risk; Obstructive Sleep Apnea.
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1 INTRODUCAO

O tabagismo associa-se a determinantes de morbimortalidade em nivel global,
constituindo um fator relacionado ao desenvolvimento de doengas cronicas nao transmissiveis,
principalmente de etiologia cardiovascular e respiratoria. Segundo a Organizacao Mundial da
Satde (OMS), aproximadamente 1,3 bilhdo de pessoas utilizam produtos derivados do tabaco,
com cerca de 80% dos usudrios residentes em paises de baixa e média renda. Embora a
prevaléncia global tenha apresentado declinio, estimada em 22,8% em 2020, a mortalidade
atribuivel ao consumo permanece elevada em decorréncia do periodo de laténcia necessario
para a manifestacdo das patologias associadas a exposi¢do cronica (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2025).

A inflamacdo cronica induzida pela exposicdo as toxinas do tabaco e a obesidade,
particularmente a adipocitose cervical, configuram-se como importantes determinantes da
reducdo da paténcia das vias aéreas superiores (VAS). Enquanto os subprodutos do tabaco
induzem edema e inflamagao cronica da mucosa faringea (KIM et al., 2012), o acimulo de
tecido adiposo na regido cervical exerce uma compressdo mecanica extrinseca, elevando a
colapsibilidade da via aérea durante o sono (MALHOTRA; WHITE, 2002). Esse cenario de
obstrucdo favorece a ocorréncia de eventos de apneia e hipopneia, que, conforme as diretrizes
da American Academy of Sleep Medicine (AASM), sdo definidos por pausas respiratorias de
no minimo 10 segundos, sendo a hipopneia caracterizada por uma redu¢do do fluxo de ar

associada a uma queda na saturacdo de oxigénio de pelo menos 3% (BERRY et al., 2017).

A repeticdo ciclica desses eventos obstrutivos resulta em um padrao de hipdxia
intermitente (HI), caracterizado por episodios de dessaturagao seguidos de reoxigenacao rapida.
A HI ¢ o principal gatilho para a ativagdo do sistema nervoso simpatico ¢ para a geragao de
estresse oxidativo, promovendo a liberacdo de espécies reativas de oxigénio e disfuncao
endotelial (LEVY et al., 2015). Essa injuria endotelial ¢ o evento precursor da inflamagdo
sistémica de baixo grau, elevando o risco cardiovascular (RCV) através da aceleragdao de
processos ateroscleroticos e remodelamento vascular (SOMERS et al., 2008; DRAGER et al.,
2011).

Paralelamente ao dano vascular, a instabilidade ventilatoria e o esforgo respiratorio para
reabertura da via aérea resultam em microdespertares frequentes, levando a fragmentacao do
sono. Esse prejuizo na arquitetura do sono influencia a ocorréncia de sonoléncia diurna

excessiva (SDE), comprometendo a funcionalidade e a qualidade de vida dos individuos
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(GUILLEMINAULT et al., 1993). A coexisténcia de comorbidades, como hipertensao e
diabetes, atua como um fator de exacerbagao, reduzindo a reserva funcional e amplificando a

vulnerabilidade sistémica ao estresse hipdxico noturno (MALHOTRA et al., 2021).

A avaliagio clinica da hipoxemia baseia-se em métricas de frequéncia, como o Indice
de Apneia e Hipopneia (IAH) e o Indice de Dessaturacio de Oxigénio (IDO). Contudo, tais
métricas ndo consideram simultaneamente a duracao e a profundidade das dessaturagdes, o que
pode limitar a quantifica¢do da exposicao hipoxica real. Nesse contexto, a Carga Hipoxica (CH)
e a Razao de Intensidade (RI) tém sido propostas como métricas complementares na avaliagao
da oximetria. Enquanto a CH integra a magnitude total da exposi¢@o a hipoxemia, a RI permite
a caracterizacao do fenodtipo oximétrico ao mensurar a gravidade média de cada evento
respiratorio individual (AZARBARZIN et al., 2019). A resposta hipoxica a associa-se a
presenca de comorbidades, como a Hipertensao Arterial Sist€émica (HAS), o Diabetes Mellitus
(DM) e a obesidade. Tais condi¢des relacionam-se a reducdo da reserva funcional e a
exacerbagdo do processo inflamatorio na via aérea superior. O edema inflamatdrio altera as
propriedades mecanicas da mucosa, o que pode dificultar a reabertura da faringe apds o colapso

obstrutivo, modificando a carga resultante da HI (MALHOTRA et al., 2021).

Considerando a natureza multifatorial dessa interacao, a investigagdo da CH mostra-se
necessaria para analisar a relagdo entre a exposicao a HI e o RCV nessa populagdo. O presente
estudo teve como objetivo avaliar a CH em tabagistas ativos, por meio de oximetria de pulso
de alta resolucdo. Para contribuigdo cientifica da estratificagdo do RCV nesta populagdo, a CH
também foi associada as caracteristicas clinicas, tabédgicas, antropométricas, percep¢ao

subjetiva do sono, fun¢do pulmonar e a presenca de comorbidades cronicas.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Determinantes biomecanicos e fisiopatolégicos da obstrucio das vias aéreas superiores

A patogénese da AOS compreende um fenomeno multifatorial associado a alteragdo da
homeostase entre as forcas de colapso e as forcas de paténcia das VAS (GOTTLIEB; PUNJABI,
2020). Diferentemente do trato respiratdrio inferior, que apresenta suporte cartilaginoso, a
faringe possui suscetibilidade ao colapso pelo fato de sua estabilidade estrutural depender do
tonus neuromuscular em repouso (WHITE, 2005). Sob a perspectiva da biofisica respiratoria,
as VAS podem ser descritas pelo Modelo do Resistor de Starling, no qual a paténcia luminal
resulta da interacdo entre a pressdo intraluminal negativa, gerada pelo diafragma, e a pressao
critica de fechamento faringea (MALHOTRA; WHITE, 2002). Em individuos higidos, a
contragdo reflexa do musculo genioglosso e de outros musculos dilatadores compensa essa
pressdo negativa inspiratoria para evitar a oclusao (ECKERT, 2018). Em condi¢des associadas
a injiria inflamatoria ou compressdo extrinseca, essa resposta neuromotora pode sofrer

limitagdes, o que favorece a reducao parcial ou total do fluxo aéreo (MALHOTRA et al., 2021).
2.1.1 Adiposidade cervical e a Lei de Laplace na colapsibilidade faringea

O aumento da deposicao de tecido adiposo na regido cervical constitui um determinante
anatdmico relacionado a colapsibilidade faringea (BONSIGNORE et al., 2019). Segundo a Lei
de Laplace, a tensdo necessaria para manter a via aérea aberta aumenta proporcionalmente ao
seu raio. Alteragdes anatdomicas e funcionais que reduzem a estabilidade da parede faringea
favorecem o colapso durante o sono, especialmente quando ha redugdo da atividade dos
musculos dilatadores da faringe (SCHWARTZ et al., 2014). O actimulo de gordura cervical
exerce uma carga compressiva extrinseca continua, reduzindo o raio do limen faringeo e
alterando a tensdo muscular demandada para a manutencao da paténcia (FRANKLIN et al.,
2004). Quando essa condicdo esta associada a adiposidade abdominal, observa-se o
deslocamento cranial do diafragma em dectbito dorsal, o que reduz o Volume de Reserva
Funcional (VRF) (GOTTLIEB; PUNJABI, 2020). A diminui¢ao do VRF compromete a tragao
longitudinal que a traqueia exerce sobre a faringe, modificando a arquitetura local de modo que,
na auséncia desse suporte mecanico caudal, a via aérea apresenta maior complacéncia e
suscetibilidade a eventos de apneia e hipopneia (BONSIGNORE et al., 2019; FRANKLIN et
al., 2004).
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2.1.2 Alteracdes histologicas das vias aéreas superiores associadas ao tabagismo

O tabagismo atua como agente de agressdo quimica e inflamatoria sobre a mucosa das
VAS (LIN et al., 2020). A exposi¢do cronica aos componentes do tabaco desencadeia uma
remodelagdo histologica tecidual caracterizada por metaplasia escamosa (KIM et al., 2012).
Nesse processo adaptativo, o epitélio pseudoestratificado cilindrico ciliado original ¢
substituido por epitélio estratificado pavimentoso (TASSAN; BARRANCO, 2021). Essa
transicao altera a resisténcia local a fumaga, mas estd associada a perda de cilios e a disfuncao
do sistema mucociliar, o que favorece o acimulo de secre¢des e a progressdao do processo
inflamatério local (KIM et al., 2012). Em tabagistas com obesidade, a adiposidade cervical
promove a compressdo extrinseca (FRANKLIN et al., 2004), enquanto o tabagismo indum
inflamacdo cronica e edema submucoso, reduzindo o limen por um mecanismo intrinseco
(KIM et al., 2012). A persisténcia inflamatéria eleva o volume de tecidos moles retrofaringeos,
como uvula e palato mole, gerando um espessamento cronico que, associado a rigidez da
metaplasia escamosa, reduz a complacéncia da mucosa e concorre para o fechamento da via

aérea sob pressdes negativas inspiratorias (KIM et al., 2012; LIN et al., 2020).
2.1.3 Modulagao dos receptores nicotinicos no controle ventilatério central

A estabilidade respiratdria durante o sono ¢ regulada por redes de quimiorreceptores e
nucleos no tronco encefalico, onde os receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs) exercem
funcdo moduladora (PROIETTI et al., 2019). A nicotina, ao atuar como agonista nesses
receptores localizados no complexo pré-Botzinger e nos nucleos da rafe, promove um estimulo
inicial do drive ventilatorio (JAEHNE et al., 2012). No entanto, sua acdo apresenta variagao
temporal decorrente de sua meia-vida plasmatica (PROIETTI et al., 2019). A farmacocinética
da nicotina induz periodos de abstinéncia aguda durante a madrugada, resultando em
instabilidade do controle ventilatério central e redu¢do da laténcia para microdespertares
(JAEHNE et al., 2012). A modulagao dos nAChRs interfere também na arquitetura do sono
REM, fase caracterizada por atonia muscular generalizada (WETTER et al.,, 1994). Em
individuos tabagistas, o arco reflexo protetor entre mecanorreceptores faringeos e neuronios
motores pode estar comprometido por uma neuropatia sensorial local induzida pela fumaca
(GUILLEMINAULT et al., 1993). Como consequéncia, a ativagao compensatdria do musculo

genioglosso reduz-se em relacao a obstru¢do mecanica e ao edema submucoso, resultando em
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eventos respiratorios prolongados, fragmentacido do sono e aumento da CH (MALHOTRA et

al., 2021).
2.2 Dinamica da hipodxia intermitente e taxonomia dos eventos respiratérios do sono

A manifestacao da disfuncao das VAS ¢ a interrupg¢ao recorrente do fluxo aéreo, que
resulta em variacdes ciclicas na saturacao periférica de oxigénio (SpO2) (LYONS et al., 2020).
Esse fendmeno, denominado hipoxia intermitente (HI), constitui o principal componente
fisiopatologico e o indutor de dano sistémico na AOS (LEVY et al., 2015). Caracteriza-se por
episodios repetidos de dessaturagdo seguidos de reoxigenagdo rapida, exibindo um padrdo
cinético homologo ao modelo de lesdo por isquemia-reperfusdo celular (DEMPSEY et al.,

2020).

A classificagdo desses eventos ¢ padronizada pela American Academy of Sleep Medicine
(AASM) (BERRY et al., 2017). A apneia corresponde a cessagao do fluxo aéreo (90% do sinal
basal) por no minimo 10 segundos, com esfor¢o inspiratorio toracoabdominal preservado na
variante obstrutiva, ao passo que a hipopneia refere-se a reducao parcial do fluxo (30%)
associada a uma dessaturagdo de SpO2 de 3% ou a um microdespertar cortical associado
(BERRY et al., 2017). O tempo total sob dessaturacao tem sido reportado como uma medida
cumulativa de estresse fisiologico sist€émico, cujas dimensdes de duracdo e profundidade
diferem da abordagem baseada exclusivamente na frequéncia horaria de eventos por hora de

sono (TRZEPIZUR et al., 2022).
2.2.1 Resposta molecular e celular a hipdxia intermitente e reoxigenacao

No nivel molecular, a HI ativa vias de sinalizagdo celular com efeitos adaptativos e
deletérios (CUBILLOS-ZAPATA et al., 2023). Durante a fase de dessaturacao, a redugdo da
disponibilidade celular de oxigénio desencadeia uma resposta reflexa mediada por
quimiorreceptores carotideos, elevando a atividade do sistema nervoso simpatico e gerando
vasoconstri¢ao periférica (PRABHAKAR, 2001). O dano celular e tecidual ocorre na fase
subsequente de reoxigenacgdo (LEVY et al., 2015). Nesse momento de reperfusdo de oxigénio,
observa-se a producao de espécies reativas de oxigénio (EROs) nas mitocondrias e nas células
endoteliais (DEMPSEY et al., 2020). Esse estresse oxidativo cronico promove a estabilizagdo
do fator induzido por hipoxia 1-alfa (HIF-1a), o qual passa a regular a transcricao de mediadores

inflamatorios e moléculas de adesdo vascular (ARNAUD et al., 2020). Em individuos
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tabagistas, esse mecanismo ¢ influenciado pela presenca basal de carboxiemoglobina circulante
e pelo estresse oxidativo exdgeno associado aos compostos do tabaco, gerando um aumento da

inflamacao sistémica e da disfuncdo endotelial (LIN et al., 2020; LYONS et al., 2020).

2.2.2 Métricas oximétricas: limitagdes do indice de apneia e hipopneia e a aplicacao da

carga hipdxica

A avaliacdo da gravidade da AOS baseou-se tradicionalmente em métricas como o
ndice de Apneia e Hipopneia (IAH) ou o Indice de Dessaturagio de Oxigénio (IDO)
(AZARBARZIN et al., 2019). Esses indices consideram a frequéncia horaria dos eventos, sem
incorporar dimensdes como a duracdo do colapso e a profundidade da dessaturagdo
(TRZEPIZUR et al.,2022). Como alternativa metodologica, a CH tem sido descrita na literatura
como uma métrica oximétrica complementar que, definida como a é4rea sob a curva de
dessaturacao de oxigénio ao longo do periodo total de sono, integra a frequéncia, a profundidade
e aduracdo de cada evento respiratorio (AZARBARZIN et al., 2019; TRZEPIZUR et al., 2022).
Estudos longitudinais indicam que a CH possui associagdo estatistica com desfechos
cardiovasculares e mortalidade, refletindo a magnitude do estresse hipdxico imposto ao

organismo em comparagao com a abordagem discreta do [AH (AZARBARZIN et al., 2019).
2.2.3 Razdo de intensidade e fenotipagem oximétrica em individuos tabagistas

A avaliagdo da morfologia dos eventos respiratorios permite caracterizar padroes
especificos de instabilidade ventilatoria, expressos matematicamente pela RI (MALHOTRA et
al., 2021). A RI ¢é obtida pela relagio direta dada pela formula:

CH
IDO

Esta relacdo indica a carga estressora média produzida por um tnico evento respiratorio
(AZARBARZIN et al., 2019). Em tabagistas, observa-se uma recuperacdo mais lenta da
oxigenacao basal pos-evento, o que prolonga a curva e eleva os valores de RI (ECKERT, 2018).
Essa métrica contribui para a fenotipagem clinica de individuos que apresentam alteragdes no
controle ventilatorio central (loop gain) e reducao da reserva funcional pulmonar, possibilitando

a caracterizagdo do perfil oximétrico individualizado (MALHOTRA et al., 2021).

2.2.4 Anélise epidemiologica da Carga Hipdxica em coortes populacionais
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A aplicabilidade clinica da CH foi avaliada por meio de coortes epidemiologicas, como
0 Sleep Heart Health Study (SHHS) e o Osteoporotic Fractures in Men Study (MrOS)
(AZARBARZIN et al., 2019). Ambas as pesquisas, baseadas em dados polissonograficos de
base populacional, demonstraram que a magnitude acumulada da dessaturacao noturna guarda
relacdo com o incremento na taxa de mortalidade cardiovascular (TRZEPIZUR et al., 2022).
Individuos situados nos maiores quartis de CH apresentaram risco relativo de mortalidade
elevado, mesmo ap0s o controle de fatores como idade, indice de massa corporal e tabagismo
(AZARBARZIN et al., 2019). Adicionalmente, observou-se que individuos classificados com
AOS de grau leve pelo critério do IAH tradicional, mas que exibiam CH elevada devido a
eventos longos, apresentavam perfis de risco cardiovascular semelhantes aos de individuos com

AOS classificada como grave (TRZEPIZUR et al., 2022).

2.3 Estresse oxidativo, inflamacao sistémica e disfun¢cdo endotelial na apneia obstrutiva

do sono

O mecanismo bioldgico subjacente aos desfechos clinicos decorre da alteragdo do
equilibrio redox e da ativagdo de vias pro-inflamatérias sistémicas (LEVY et al., 2015). O
padriao ciclico de dessaturacao seguido de reoxigenacdo rapida reproduz caracteristicas
cinéticas do modelo de lesdo por isquemia-reperfusdo, atuando como um indutor para a
producao intracelular de espécies reativas de oxigénio (EROs) e promovendo injurias na
estrutura e na fungdo do endotélio vascular (MANI et al., 2020). Esse ambiente oxidativo
cronico culmina no estabelecimento de um estado inflamatdrio de baixo grau, associado aos
processos aterogénicos e & progressao de cardiopatias estruturais (LEVY ez al., 2015; MANI et
al., 2020).

2.3.1 Mecanismo de ativagao do complexo NADPH oxidase por hipoxia intermitente

A geragdo enddgena de estresse oxidativo na AOS estd associada a ativacdo do
complexo da NADPH oxidase (NOX), apontada como uma das fontes celulares de radicais
livres no sistema cardiovascular (LAVIE, 2015). Sob a vigéncia de episodios repetidos de HI,
as oscilagdes na pressao parcial de oxigénio (paO2) funcionam como sinalizador molecular para
o recrutamento, a montagem e a ativagdo das subunidades citosélicas da NOX na membrana
plasmatica de células endoteliais e inflamatorias circulantes (PRABHAKAR, 2001). Esse
complexo enzimatico ativado catalisa a transferéncia de elétrons do dador NADPH para o

oxigénio molecular, promovendo a formag¢ao de anions superoxido que iniciam a injuria celular
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(ROFAEL et al., 2021). A enzima NOX exibe papel funcional direcionado a sinalizagdo e
geragao de radicais livres, atuando na amplificagdo da resposta inflamatoria na parede vascular
(LAVIE, 2015). Em individuos tabagistas, esse estresse enzimatico enddégeno soma-se a
introducao de agentes oxidantes exdgenos oriundos da combustdo do tabaco, concorrendo para

a reducdo dos sistemas antioxidantes de depuracgdo e elevando a carga oxidativa sistémica total

(LIN et al., 2020).
2.3.2 O desacoplamento da eNOS e a alteragdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico

A sobrecarga de radicais livres gera repercussoes sobre o tonus vascular, visto que a
homeostase do endotélio depende da sintese continua de 6xido nitrico (NO) pela enzima 6xido
nitrico sintase endotelial (eNOS), composto responsavel pela sinalizacdo vasodilatadora,
antiplaquetéria e antiproliferativa (BADRAN et al., 2022). No contexto patologico da AOS, a
producao de superoxido favorece uma reacdo quimica radicalar com o NO disponivel,
resultando em peroxinitrito (ONOO~) uma espécie reativa de nitrogénio com potencial
citotoxico (LAVIE, 2015). O peroxinitrito oxida a tetraidrobiopterina (BHa4), que atua como um
cofator essencial para manter a eNOS em sua forma estrutural dimérica funcional (BADRAN
et al., 2022). A deple¢do cronica de BH4 induz o fenomeno denominado desacoplamento da
eNOS (uncoupling), no qual a enzima perde sua especificidade e passa a reduzir o oxigénio
diretamente a superoxido, reduzindo a sintese de NO (LAVIE, 2015). Esse desvio metabdlico
estabelece um ciclo de estresse oxidativo, promovendo queda na biodisponibilidade de NO e
consolidagdo da disfuncdo endotelial, que resulta no aumento da rigidez arterial, na elevagao
da resisténcia vascular periférica e na suscetibilidade a formacao de placas de ateroma

(BADRAN et al., 2022; LAVIE, 2015).
2.3.3 Marcadores clinicos e estruturais de aterosclerose em humanos com AOS

A correlagdo clinica desses achados moleculares foi avaliada por investigacdes
estruturais no sistema vascular humano. Pesquisas conduzidas por Drager e colaboradores
demonstraram a associagdo entre a gravidade da AOS e o aumento da espessura intima-média
da cardtida (EIMC), bem como a elevacao da rigidez arterial central avaliada pela velocidade
de onda de pulso (DRAGER et al., 2005; 2007). Em protocolos clinicos que controlaram a
influéncia da obesidade e de outras comorbidades metabdlicas convencionais, observou-se que
a exposicdo cronica a HI noturna estava independentemente associada ao remodelamento

vascular e a ativacdo de marcadores inflamatérios séricos, indicando o efeito aterogénico da
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apneia (DRAGER et al., 2011). Esses achados apontam que a AOS promove modifica¢des
estruturais arteriais precoces, semelhantes aos estagios iniciais da aterosclerose (DRAGER et
al., 2005). Em tabagistas cronicos, o remodelamento endotelial ocorre concomitantemente a
exposi¢ao aos hidrocarbonetos e metais pesados do tabaco, participando da oxidacdo de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e da consequente quimiotaxia de macréfagos para a

formacao da estria gordurosa na matriz subendotelial (DRAGER et al., 2013).
2.3.4 Evidéncias translacionais do eixo NOX-eNOS na lesdo vascular

Estudos translacionais baseados em modelos animais e experimentais descrevem a
causalidade da via NOX—eNOS na disfuncdo vascular induzida pela apneia (SOMERS et al.,
2008). Modelos animais submetidos a hipdxia intermitente que receberam inibigdo
farmacologica seletiva da NOX ou varredores de superdxido exibiram redu¢do na formagao de
radicais livres e a preservacao da funcao vasodilatadora dependente do endotélio (GAO et al.,
2021). Esses achados experimentais sugerem que o eixo NOX—eNOS opera como um nexo
fisiopatoldgico da doenca vascular na AOS (SOMERS et al., 2008). A ativagdo da NOX, ao
provocar o desacoplamento da eNOS, reduz a janela de prote¢do do NO e correlaciona-se com
a lesdo estrutural arterial detectada nas carotidas em ambiente clinico (DRAGER et al., 2011).
Sob essa perspectiva mecanica, a CH mensurada na polissonografia correlaciona-se com a
intensidade de ativagdo dessas vias bioquimicas ao longo do periodo de sono (MALHOTRA e¢

al., 2021).
2.3.5 Modulagao do dano endotelial por comorbidades metabdlicas e obesidade

A magnitude e a velocidade de progressdao do dano endotelial sofrem modulagado pelas
comorbidades metabolicas associadas ao individuo com AOS (PUNJABI et al., 2009). A
resisténcia a insulina, observada nesses individuos, ativa vias intracelulares paralelas (como a
via da quinase MAP) que incrementam a sintese basal de EROs e estimulam a secre¢do de
citocinas pro-inflamatorias sistémicas, como a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) (PUNJABI et al., 2009). Essas citocinas participam do estado inflamatdrio e
alteram os mecanismos de sobrevivéncia e reparo endotelial via células progenitoras vasculares
(LEVY et al., 2015). A obesidade visceral e a deposi¢do de gordura cervical modificam a
mecanica do sistema respiratorio, diminuindo a complacéncia toracoabdominal e retardando a
curva de reoxigenacao alveolar apos o término de um evento obstrutivo, o que eleva a Carga

Hipoxica noturna (BONSIGNORE et al., 2019). Desse modo, as alteragdes metabolicas atuam
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em concomitincia com a agressdo tecidual, potencializando o nexo causal entre o estresse
oxidativo, a inflama¢ao de baixo grau e a faléncia vascular, estabelecendo a AOS como um
fator de risco independente para o desenvolvimento e dificil controle da hipertensdo arterial

sisttmica (MALHOTRA et al., 2021; PEPPARD et al., 2000).
2.4 Fragmentacio da arquitetura do sono e manifestacoes clinicas associadas

A recorréncia dos colapsos mecanicos das VAS gera impactos na integridade do sistema
nervoso central, visto que a interagcdo entre o aumento do esforgo inspiratério e a queda da
saturacao de oxigénio altera a organizacdo eletroencefalografica macroestrutural do sono
(FERREIRA et al., 2023). Esse processo de fragmentacdo neuroldgica ¢ mediado pela
ocorréncia de microdespertares, caracterizados por aceleracdes transitorias na frequéncia do
eletroencefalograma com duragdo entre 3 e 15 segundos (ECKERT, 2018). Embora esses
eventos representem um mecanismo de defesa biologica — permitindo o recrutamento da
musculatura dilatadora da faringe para restaurar a paténcia da via aérea —, sua repetigao cronica
impede a progressdo fisiologica do sono e altera sua propriedade restauradora
(GUILLEMINAULT et al., 1993). Esse padrao de fragmentacdo cronica correlaciona-se com
disfungdes neurocognitivas e com a desregulacdio do balanco autondmico simpatico-

parassimpatico (ECKERT, 2018; GUILLEMINAULT ef al., 1993).
2.4.1 O Mecanismos centrais de instabilidade ventilatoria induzida por nicotina

No ambito do controle central, a estabilidade da ventilagdo e a transicdo entre os
diferentes estagios do sono sdo reguladas por redes neuronais do tronco encefalico, nas quais
os receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChRs) atuam como moduladores alostéricos da
excitabilidade sinaptica (PROIETTI ef al., 2019). Esses receptores coordenam as respostas do
drive ventilatorio basal em relagao a variagoes quimicas (JAEHNE et al., 2012). A exposi¢ao
cronica a nicotina exogena modifica a densidade e o estado de dessensibilizagdo desses
receptores centralmente, gerando efeitos funcionais que variam de acordo com o ciclo vigilia-
sono (PROIETTI et al., 2019). Durante o estado de vigilia, a ligacdo da nicotina exerce agdo
agonista, elevando temporariamente o alerta cortical e estimulando o tonus das vias aéreas
(PROIETTI et al., 2019). Durante a transicdo para o sono, o declinio dos niveis séricos da
substancia induz um periodo de abstinéncia aguda no tecido neural, modificando o comando
ventilatorio central e alterando o limiar mecanico para a ocorréncia de microdespertares

(JAEHNE et al., 2012). Adicionalmente, essa disfun¢do nicotinica central altera a estrutura do
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sono REM, fase na qual ocorre a atonia muscular fisiolégica maxima, exacerba a perda de tonus
dos musculos dilatadores faringeos e prolonga a duracdo das apneias em tabagistas

(MALHOTRA et al., 2021; WETTER et al., 1994).
2.4.2 Determinantes do limiar de despertar e fragmentacao eletroencefalografica

A instabilidade neuroquimica associa-se a fragmentagao do sono, a qual ¢ quantificada
pelo indice de microdespertares por hora (BERRY et al., 2017). O limiar de despertar (arousal
threshold) — definido como a magnitude de pressdo negativa intrapleural ou de estimulo
quimico necessaria para disparar um microdespertar — configura-se como um fenotipo nao
anatomico na fisiopatologia da AOS (ECKERT, 2018). Individuos que possuem um limiar de
despertar baixo sofrem ativagdes corticais por oscilacdes de fluxo, antes que estimulos quimicos
(como o acimulo gradual de CO.) recrutem o musculo genioglosso para reabrir a via aérea sem
o despertar (MALHOTRA et al., 2021). Essa ativagdo cortical recorrente impede a
consolidagdo do sono profundo de ondas lentas (estdgio N3) e do sono movimentos rapidos dos
olhos (REM, Rapid Eye Movement), descritos como necessarios para a restauracao
homeostatica cerebral e a plasticidade sinaptica (BERRY et al., 2017). O resultado ¢ uma
arquitetura de sono modificada, com predominio de estagios superficiais (N1 e N2) e reducao
na eficiéncia global do sono, de modo que em individuos com obesidade e tabagismo, o limiar
de despertar oscila, participando da instabilidade respiratéria e da fragmentacao neurologica

(BERRY et al., 2017; PROIETTI et al., 2019).
2.4.3 Sonoléncia diurna excessiva ¢ mascaramento farmacoldgico em tabagistas

Como reflexo da desestruturagdo da arquitetura do sono, a SDE emerge como um
desfecho clinico e neurocomportamental comumente associado aos individuos com de AOS
(GOTTLIEB; PUNIJABI, 2020). Esse sintoma correlaciona-se com o esgotamento dos
mecanismos de recuperagdo cortical devido a interrup¢do do ciclo de ondas lentas. Evidéncias
cientificas demonstram que a gravidade da SDE possui associagdo com o indice de
fragmentacdo do sono e com a supressao dos estagios profundos, diferindo da contagem isolada
de eventos expressa pelo IAH (GUILLEMINAULT et al., 1993). Em tabagistas, a manifestacao
¢ a mensuragao clinica da SDE sofrem a influéncia de fatores de confusdo, visto que o uso de
nicotina durante o dia atua como estimulante do sistema nervoso central por meio da liberagao
de dopamina e noradrenalina, modificando a percep¢do subjetiva do individuo quanto a

sonoléncia (JAEHNE et al., 2012). Essa interacdo altera a percepcao do sintoma e associa-se
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ao declinio progressivo das fungdes executivas, déficits de memoria de trabalho, labilidade
emocional e elevacao do risco de acidentes (GOTTLIEB; PUNJABI, 2020; JAEHNE et al.,
2012).

2.4.4 Interacao entre comorbidades, reserva funcional e biomarcadores oximétricos

A expressdo final das alteragdes neurocomportamentais e cardiovasculares sofre
influéncia do nivel de comprometimento da reserva funcional do individuo, gerado pelas
comorbidades presentes (LEVY ez al., 2015). O tabagista que apresenta sobrecarga ponderal e
disfun¢do endotelial insere-se em um cenario caracterizado por um estado inflamatério cronico
de base e tonus simpatico elevado durante as horas de vigilia (LEVY et al., 2015). Nesse
ambiente sistémico, a AOS opera como uma condi¢ao multiorganica complexa onde o estresse
oxidativo celular, a instabilidade metabdlica e as alteragdes do controle ventilatorio atuam em
associacao (ECKERT, 2018). Essa interdependéncia fisiopatologica correlaciona-se com danos
em orgdos-alvo (MALHOTRA et al., 2021). A literatura descreve o uso de parametros
oximétricos — como a CH e a Rl —, para a quantifica¢do do estresse metabolico e neurologico
imposto ao organismo nessas condi¢cdes (AZARBARZIN et al., 2019; TRZEPIZUR et al.,
2022).
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O tabagismo associa-se a mecanismos de dano cardiovascular independentes da
obstrucdo pulmonar intrinseca. Todavia, modelos de estratificagdo de risco apresentam
limitagdes na identificacdo de fenotipos de suscetibilidade cardiovascular que, apesar de
apresentarem cargas tabagicas moderadas, podem estar expostos a varia¢des fisiologicas

noturnas nao capturadas por métricas de frequéncia, como o IAH.

Diante dessa lacuna, a presente investigacao justifica-se pela anélise da aplicabilidade
clinica da CH na fenotipagem de tabagistas. Diferentemente do IAH, que quantifica a
frequéncia de eventos, a CH mensura a 4rea sob a curva da dessaturagdo de oxigénio, integrando

a duracdo e a profundidade da hipoxemia ao longo do periodo de sono.

A analise da associacdo entre a CH, o RCV e o papel das comorbidades cronicas visa o
aprimoramento da avaliacdo clinica dessa populacdo. Tal abordagem permite classificar o
tabagista para além do historico de consumo, considerando a resposta funcional do sistema
cardiovascular a hipoxemia noturna. Esse conhecimento auxilia no direcionamento de
estratégias de cessagdo do tabagismo e no controle metabolico conforme o perfil clinico

apresentado.



28

4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo geral

e Avaliar a CH e sua associacdo com o RCV em tabagistas ativos, estratificados pela

presenca ou auséncia de comorbidades cronicas.
4.2 Objetivos especificos

e Comparar os valores de CH entre tabagistas com e sem comorbidades cronicas
preexistentes, a fim de verificar a influéncia das doencas de base sobre a exposi¢ao
a HL.

e Analisar a relacdo entre a funcao pulmonar, avaliada por espirometria, e a CH, de
modo a observar o comportamento desse biomarcador em relagdo a mecanica
ventilatoria de repouso.

e Correlacionar a carga tabagica com a CH nos subgrupos estudados, descrevendo a
relacdo entre a exposicdo acumulada ao tabaco e os pardmetros de hipoxemia
noturna.

e Investigar a associacao entre a CH e os parametros objetivos e respiratorios do sono
— incluindo a RI e métricas de instabilidade da oxigenacdo — bem como suas
correlagdes secunddrias com a percep¢do subjetiva do sono, risco de apneia e

intensidade da dispneia..
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5 HIPOTESES

H1: Os valores de CH serao superiores no grupo de tabagistas com comorbidades em
comparagdo aqueles sem comorbidades, indicando uma relagdo entre a condicao clinica

de base e a hipoxemia noturna.

H2: A CH apresentara independéncia em relagdo a fun¢ao pulmonar, ndo sendo prevista
associagdo estatistica com os parametros espirométricos: Volume Expiratorio For¢ado

no primeiro segundo (VEF)) e a Capacidade Vital Forcada (CVF).

H3: Havera associagdo positiva entre a carga tabagica e a CH no grupo de tabagistas
sem comorbidades, sugerindo que a exposi¢do ao tabaco relaciona-se a instabilidade

ventilatoria noturna nesse perfil especifico.
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6 METODOS

6.1 Delineamento e casuistica

Trata-se de um estudo observacional, analitico, de corte transversal. A amostra foi
composta por 51 tabagistas ativos, de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos.
O recrutamento foi realizado no municipio de Marilia-SP, por meio de divulgagdo em redes

sociais e estratégias de busca ativa na comunidade.

Os participantes foram esclarecidos quanto aos objetivos e procedimentos da pesquisa
e formalizaram a concordancia mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A), em conformidade com os principios éticos da Declaracao
de Helsinque. O protocolo obteve aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Filosofia e Ciéncias da Universidade Estadual Paulista (CEP/FFC), sob o parecer nlimero

6.800.983 (CAAE: 78448124.6.0000.5406) (Anexo A) e registro na Plataforma Brasil.
6.2 Calculo amostral

O dimensionamento amostral foi realizado por meio do software G*Power (versao
3.1.9.7), fundamentado nos achados de CHEN e colaboradores. (2018), que reportaram
correlacdo negativa (p (rho) = - 0,733) entre a CH e a Saturacdo Periférica de Oxigénio (SpO2)
minima. A SpO; minima foi selecionada como parametro de referéncia por representar a
profundidade das dessaturagdes, varidvel associada a ativagdo simpatica e ao estresse

cardiovascular.

Considerando um erro a = 0,05 (bicaudal) e um poder estatistico (1-£) de 0,95 para a

detec¢do de efeito significativo, estimou-se um tamanho amostral minimo de 14 participantes.
A amostra final de 51 voluntarios € superior ao minimo estimado para a analise proposta.
6.3 Selecao da amostra e critérios de elegibilidade

Os voluntarios incluidos na pesquisa atenderam aos seguintes critérios de inclusao: (a)
tabagismo ativo, caracterizado pelo consumo minimo de 5 cigarros/dia; (b) idade igual ou
superior a 18 anos; e (c) estabilidade clinica, definida pela auséncia de alteracao na terapéutica

farmacologica nos ultimos 30 dias.

Foram adotados como critérios de exclusdo: (a) diagndstico prévio de comorbidades

respiratorias cronicas (como Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica [DPOC] ou asma nao
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controlada); (b) limitagdes fisicas ou cognitivas que comprometessem a execucao dos
protocolos de teste; e (¢) perda de massa corporal significativa (superior a 20 kg no tltimo ano),
visando mitigar o viés de estados catabolicos agudos ou doengas consumptivas sobre os

parametros oximétricos.
6.4 Caracterizacio dos grupos

Os participantes foram estratificados em dois grupos distintos, com base no histérico

clinico autorreferido e na confirmag¢ao do uso continuo de farmacos:

° Grupo com comorbidades (7 = 34): composto por individuos com diagnostico
prévio de pelo menos uma condi¢do cronica — incluindo HAS, DM (tipo 1 ou 2), dislipidemia,
hipotireoidismo, obesidade, doengas reumaticas ou transtornos depressivos — a excecao de
patologias respiratorias primarias.

° Grupo sem comorbidades (n = 17): Composto por individuos sem diagndsticos

cronicos prévios e que nao faziam uso de medicagdes continuas para fins sistémicos.
6.5 Procedimentos de Avaliaciao

A coleta de dados seguiu um fluxo padronizado e sequencial, compreendendo as
seguintes etapas: anamnese clinica, avaliacdo antropométrica, espirometria, aplicacdo de

instrumentos subjetivos validados e monitorizacdo domiciliar do sono.
6.5.1 Avaliagdo inicial

Os voluntérios foram submetidos a uma entrevista clinica inicial para o levantamento
de informacdes pertinentes, incluindo: dados de identificagdo, perfil antropométrico (altura,
peso e massa corporal), historico tabagico (mensurado em anos-mago), antecedentes

patoldgicos e relagao de terapéutica farmacologica em uso (Apéndice B).
6.5.2 Fungao pulmonar

A fun¢@o pulmonar foi mensurada por meio de espirometria portatil (Spirobank II®,
MIR, Itdlia), conforme ilustrado na Figura 1A, seguindo as diretrizes técnicas da American
Thoracic Society e European Respiratory Society (ATS/ERS, 2019). Foram analisados o VEF,
a CVF e a relagdo (VEF1/CVF). Os valores previstos de normalidade foram baseados em
equagdes de referéncia atualizadas para a populagado brasileira (PEREIRA, 2022). O exame teve

como objetivo primordial a identificagdo e exclusao de distarbios ventilatérios obstrutivos
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graves ndo diagnosticados, visando mitigar potenciais fatores de confusdo na interpretacao da

cinética oximétrica noturna e do estresse hipoxico.
6.5.3 Monitorizagdo do sono

A avaliagdo do sono foi realizada em ambiente domiciliar utilizando o dispositivo
Biologix®, conforme ilustrado na Figura 1B (Biologix Sistemas de Satde, Brasil). O sistema
consiste em um monitor de oximetria de alta resolugao e actigrafia, validado tecnicamente como
um sistema de monitorizagao do sono tipo IV. O dispositivo registrou continuamente a SpO- e
a Frequéncia Cardiaca (FC) durante uma noite habitual de sono, sendo considerados validos os

exames com Tempo Total de Sono (TTS) registrado superior a 4 horas.

Figuras 1A e 1B - Instrumentos de avaliagdo clinica: espirometria e oximetria de alta resolugao.

Fonte: 1A) Smart Medical Brasil. Disponivel em:

https:<//www.smartmedical.com.br/ > Acesso em: 24 nov. 2025. 1B) Biologix. Disponivel em:

https:<https:/www.biologix.com.br/ > Acesso em: 24 nov. 2025.

Nota: 1A) Espirometro digital; 1B) Oximetro de pulso de alta resolugéo.

As variaveis de sono analisadas incluiram: Indice de Dessaturagdo de Oxigénio (IDO
— eventos’/h com queda de 3%), SpO, minima, média e maxima, eventos totais de
dessaturacdo, FC minima, média e maxima, TTS, laténcia para dormir, tempo acordado apods o
inicio do sono (Wake After Sleep Onset — WASO), tempo de ronco ¢ o Tempo de Saturagao
de Oxigénio Inferior a 90% (T90).

A Carga Hipoxica (CH) foi calculada como a area sob a curva de dessaturacao,
integrando a intensidade (profundidade) e a duracdo do evento respiratorio, normalizada pelo
TTS e expressa em: %.min/h. A estratificagdo do risco cardiovascular (RCV) pela CH seguiu

os limiares de Azarbarzin e colaboradores (2019): baixo risco (< 20%.min/h), risco moderado


http://www.smartmedical.com.br/
https://www.biologix.com.br/
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(20 a 60%.min/h) e alto risco (> 60%.min/h). Para fins de fenotipagem oximétrica, calculou-se
a Razdo de Intensidade (RI), expressa em %.min/evento. O resultado expressa a morfologia
média da gravidade do estresse hipoxico por evento discreto de desoxigenagdo.
Adicionalmente, para refinamento do perfil respiratério e diagnostico oximétrico objetivo da
Apneia Obstrutiva do Sono (AOS), a amostra foi dicotomizada com base no limiar clinico
classico do IDO: Auséncia de AOS (IDO < 5 eventos/h) e Presengca de AOS (IDO > 5

eventos/h).

6.5.4 Instrumentos subjetivos

A avaliacao do perfil comportamental, do nivel de dispneia e da percepgao da qualidade

do sono foi realizada por meio de quatro instrumentos clinicos validados:

° Dependéncia a nicotina: Foi avaliada por meio do Questionario de Fagerstrom
(Anexo E), sendo os individuos classificados em cinco niveis de dependéncia: muito baixo (0
a 2 pontos); baixo (3 a 4 pontos); moderado (5 pontos); alto (6 a 7 pontos); € muito alto (8 a 10
pontos) (CARMO; PUEYO, 2002).

° Nivel de dispneia: Utilizou-se a escala modificada do Medical Research
Council (mMRC) (Anexo D) para mensurar a limitagdo imposta pela dispneia nas atividades
de vida didria (AVD). A escala ¢ composta por cinco niveis (0 a 4), em que o escore 0 indica
falta de ar apenas durante exercicios intensos, € o escore 4 indica dispneia ao realizar esforcos
minimos, como vestir-se, ou impedimento de sair de casa devido ao sintoma (FLETCHER et
al., 1959).

° Qualidade do sono: Aplicou-se o Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
— Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) (Anexo C), que avalia a percep¢ao do sono no tltimo
més. O instrumento consiste em 19 questdes que geram sete componentes distintos: qualidade
subjetiva, laténcia, duragdo, eficiéncia habitual, distarbios do sono, uso de medicacdao e
disfun¢do diurna. Os sete componentes foram analisados individualmente, além do escore
global (0 a 21), permitindo uma analise detalhada das dimensdes do sono afetadas pelo
tabagismo e pela CH (PASSOS, 2017).

° Rastreio da AOS: Utilizou-se o questionario de Berlim (Anexo B), estruturado
em trés categorias: categoria 1 (ronco e apneia presenciada); categoria 2 (sonoléncia diurna e
fadiga); e categoria 3 (histérico de HAS e Indice de Massa Corporal [IMC]). Adicionalmente,

o modelo de rastreamento considera variaveis como idade, sexo, peso, altura e circunferéncia
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do pescogo. Foram classificados como de alto risco para AOS os participantes que preencheram
os critérios de positividade em pelo menos duas das trés categorias avaliadas (ANDRECHUK,

2018).
6.6 Analise estatistica

A andlise estatistica foi conduzida utilizando o software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versao 22.0. A normalidade da distribui¢ao e a homogeneidade de
variancia foram verificadas pelos testes de Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente. Devido a
constatacdo de nao normalidade na distribuicdo dos dados, as varidaveis continuas foram
sumarizadas em mediana e Intervalo Interquartilico (IIQ [5% - 75%]). Variaveis categoricas
foram apresentadas por frequéncias absolutas (n) e relativas (%). Valores atipicos (outliers)

foram rastreados via escore padronizado Z, resultando na exclusao de um caso da varidvel CH.

Para as analises inferenciais de comparagao e associacao, a CH foi classificada de forma
dicotdmica quanto ao RCV, adotando-se o ponto de corte de 20 %.min/h (< 20: baixo risco; >
20: risco potencial). Utilizou-se o teste de Mann-Whitney U para a comparagado entre os grupos
estratificados pela presenca e auséncia de comorbidades prévias, entre os estratos de RCV pela
CH, e para avaliar o impacto do diagndstico objetivo de AOS o IDO < 5 vs. > 5 eventos/H de

forma interna em cada subgrupo clinico. A magnitude do efeito (effect size) para as

comparacoes univariadas foi calculada por meio do r (Rosenthal), obtido pela equacdo: r = %,

na qual |Z| reflete o valor absoluto do escore Z fornecido pelo software e N representa o tamanho

amostral total da respectiva analise.

Os coeficientes de correlagdo de Spearman (p (7h0)) foram aplicados para analisar a
relacdo entre variaveis continuas, sendo interpretados como: fracos (0,3 a 0,5), moderados (0,51
a 0,7) e fortes (acima de 0,7). O teste exato de Fisher foi utilizado para analisar a associa¢ao
entre varidveis categoricas (como os componentes e escore global do PSQI cruzados com o

sexo0), tendo a magnitude da associagdo avaliada pelos coeficientes Phi (¢) e V de Cramer.

Para identificar preditores independentes da CH, realizou-se analise de regressdo linear
multipla pelo método Enter, incluindo varidveis com p < 0,20 na andlise univariada (idade,
IMC, carga tabagica e comorbidades). A variavel dependente (CH) foi submetida a
transformacdo logaritmica para atender aos pressupostos de linearidade e homocedasticidade,

com verificacdo de multicolinearidade via Variance Inflation Factor (VIF).



35

Por fim, estruturou-se um modelo de regressao logistica binaria direcionado a predi¢ao
da probabilidade da manifestacdo puramente objetiva de AOS (IDO > 5 eventos/h), controlando
simultaneamente a influéncia da CH, do IMC, da idade e da carga tabagica. A qualidade de
ajuste e calibragdo do modelo logistico foi avaliada pelos coeficientes de determinacdo de R>
de Nagelkerke, R? de Cox & Snell e pelo Teste de Hosmer-Lemeshow. Para conferir robustez
metodologica interna, mitigar o impacto de distribuigdes ndo paramétricas e estimar com maior
precisdo os intervalos de confianca dos coeficientes (B) e das razdes de chance (Exp(B)),
aplicou-se a técnica de reamostragem por autoinicializagdo (Bootstrap) baseada em 1000
replicagdes com determinacdo de significancia corrigida p(boot). O nivel de significancia

adotado para todas as analises foi de p < 0,05.
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7 RESULTADOS

As analises foram estratificadas de modo a evidenciar as distingdes entre os grupos. Os
dados estatisticos detalhados encontram-se sumarizados nas tabelas, reservando-se a narrativa

a interpretacdo das comparagdes entre as variaveis.
7.1 Caracterizacio da amostra

A andlise inicial incluiu 52 tabagistas ativos. Apds a detec¢ao e exclusao de um valor
atipico pelo método Z-score, a amostra final consolidou-se em 51 individuos, divididos entre o
grupo com comorbidades (n=34) e o grupo sem comorbidades (n=17). A Tabela 1 sumariza o
predominio do sexo feminino (60,8%), de adultos de meia-idade e de perfil antropométrico

indicativo de sobrepeso.

Tabela 1 — Caracteristicas demogréaficas, antropométricas e perfil tabagico da amostra total e

estratificada por presenga de comorbidades.

Amostra geral Com comorbidades Sem comorbidades
Variadveis
(N=151) (n=34) (n=17)
Demogriaficas e Antropométricas
Sexo feminino (n / %) 31 (60,8) 20 (58,8) 11 (64,7)
Idade (anos) 42 [32 - 51] 41 [35-53] 41 [26 - 51]
IMC (kg/m?) 27 [24-32] 29 [25-33] 25 [23 -29]
Perfil Tabagico e Risco Clinico
Carga tabagica (anos- mago) * 15[6 —26] 19 [11 -30] 7[4-15]
Fagerstrom (pontuagdo geral) * 6[3-7] 6[5-17] 412-6]
Alto risco - Berlim (n / %) 32 (62,7) 21 (61,8) 11 (64,7)

Parametros Objetivos do Sono

CH (%.min/h) 2212 -39] 25 [14 —43] 12 [6—24]
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IDO (eventos / hora) 3[2-28] 3[2-9] 1,5[0,8 —2,5]
SpO- média (%) * 94 [93 —95] 93 [92 —95] 95 [94 —96]
SpO: minima (%) * 89 [86 —91] 89 [85-91] 90 [89 —92]
T90 (minutos) * 0,05 [0—-3] 0,35[0—8] 0[0-0,05]
RI (expressa em %.min/evento) 5[4 -8] 5[4 -9] 55[3-7]

Fonte: Dados da pesquisa (2026).

Nota: Dados expressos em mediana e intervalo interquartilico. IMC: Indice de Massa Corporal; CH: Carga
Hipéxica; IDO: Indice de Dessaturagdo de Oxigénio; SpO: Saturagdo Periférica de Oxigénio; 790: Tempo de
Saturacdo de Oxigénio Inferior a 90%; RI: Razdo de Intensidade; (*): p < 0,05 na comparag@o entre os grupos
(Mann-Whitney U).

A andlise comparativa entre os subgrupos revelou que individuos com comorbidades
apresentaram valores de CH superiores em relagdo aos participantes sem doencgas prévias (p =
0,012; r (Rosenthal) = 0,349). Esta disparidade estatistica, acompanhada por diferengas
significativas na carga tabagica (p = 0,028; r (Rosenthal) = 0,307) e no T90 (p = 0,002; r
(Rosenthal) = 0,426), evidenciou perfis clinicos e oximétricos distintos na amostra geral. No
perfil comportamental, observou-se que 51,9% da amostra apresentava dependéncia elevada ou
muito elevada a nicotina. No rastreamento clinico, 75% dos participantes relataram ma
qualidade subjetiva do sono ou presenca de distirbio, enquanto 62,7% foram classificados com
alto risco para AOS. Quanto a estratificagdo de RCV pela CH, 13,7% da amostra enquadrou-se

no estrato de alto risco, conforme a distribui¢do apresentada na Figura 2.
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Figura 2 — Distribui¢do da amostra segundo os estratos de risco cardiovascular da carga

hipodxica.
i Fonte: Dados da pesquisa (2026). Nota:
Apresentacdo da frequéncia relativa (%) na
— amostra geral (N=51). Estratifica¢do baseada nos

limiares de Azarbarzin et al. (2019): Baixo Risco
20,09 (< 20 %.min/h), Risco Moderado (20 - 60
%.min/h) e Alto Risco (> 60 %.min/h).

10,0%7

T T .
e (oo ot e Tais achados fundamentaram a
necessidade de estratificagdo amostral para as analises subsequentes, visando isolar a influéncia

das condigdes cronicas de base sobre o comportamento da CH.
7.2 Distribuicido das comorbidades e multimorbidade

No subgrupo com doengas cronicas (n = 34), observou-se que 47,1% (n =16) dos
individuos apresentavam multimorbidade (> 2 condigdes). O agrupamento por sistemas revelou
predominio de disfungdes metabolico-enddcrinas (44,1%) e osteoarticulares (41,2%). As
condi¢des clinicas especificas mais frequentes foram a HAS, o transtorno de ansiedade e a

obesidade, acometendo 29,4% (n = 10) deste subgrupo cada, seguidas pelo hipotireoidismo

(17,6%).
7.3 Estratificacdo objetiva segundo o Indice de Dessaturacao de Oxigénio (IDO)

Visando atender as recomendagdes metodoldgicas de refinamento diagndstico por meio de
parametros oximétricos objetivos, a amostra foi estratificada com base no limiar clinico do
indice de Dessaturagio de Oxigénio (Auséncia de AOS por IDO: < 5 eventosth, n = 34;
Presenga de AOS por IDO: > 5 eventos/h, n = 17). A andlise comparativa dividida de forma
estratificada entre os subgrupos com comorbidades (n = 34) e sem comorbidades (n = 17)

revelou distingdes de forte magnitude e significancia estatistica estrita.

No subgrupo portador de comorbidades (n = 34), os individuos com diagndstico objetivo de
AOS exibiram elevagdes com tamanhos de efeito de forte magnitude para a Carga Hipoxica
(CH) (postos médios: 27,54 vs. 11,29; p < 0,001; » (Rosenthal) = 0,793), para o nimero de
dessaturacoes (p < 0,001;  (Rosenthal) = 0,830) e para os parametros de hipoxemia profunda,
representados pelo T90 (%) (p < 0,001; » (Rosenthal) = 0,662) e pelo T90 em minutos (p <
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0,001; r (Rosenthal) = 0,671). No que tange a oxigenacao sist€émica basal, esse perfil induziu
redugdes de forte intensidade na SpO> média (p < 0,001; » (Rosenthal) = 0,593) e na SpO-
minima (p < 0,001; » = 0,744). Intercorréncias morfologicas e antropométricas também
emergiram de forma significativa nesse estrato clinico, caracterizadas por redu¢ao moderada na
Razdo de Intensidade (RI) (p = 0,003; » = 0,507) e maior peso corporal total (p = 0,032; r
(Rosenthal)= 0,368).

No subgrupo isento de comorbidades (n = 17), a transi¢do para a presenca de AOS por IDO
revelou um comportamento dindmico distinto. Embora a CH (p = 0,003; » (Rosenthal) = 0,714)
e o numero de dessaturacdes (p = 0,008; » = 0,647) tenham permanecido elevados com forte
intensidade de efeito, observou-se que a carga tabagica acumulada emergiu como um fator de
forte magnitude associado a manifestacdo objetiva do disturbio obstrutivo (p = 0,009; r
(Rosenthal) = 0,633). A presenga de AOS por IDO no grupo saudavel também cursou com
reducdes significativas e de forte efeito na SpO, média (p = 0,022; r (Rosenthal) = 0,554) e na
SpO2 minima (p = 0,011; » (Rosenthal) = 0,614). Divergindo do grupo com comorbidades, os
individuos sauddveis com AOS ndo exibiram altera¢des na Razdo de Intensidade (RI) (p =

0,428), na idade (p = 0,099) ou em marcadores antropométricos como o IMC (p = 0,365).

7.4 Comparacoes intergrupos segundo risco da carga hipoxica

A estratificacdo da amostra segundo os estratos de RCV da CH confirmou que a
gravidade oximétrica repercute de forma distinta dependendo do estado basal de satde. Na
amostra geral, o avango para estratos de maior risco associou-se a altera¢des de forte magnitude
para as variaveis IDO (p <0,001; = 0,716) e eventos de dessaturagdo (p < 0,001; r (Rosenthal)
=0,721). Adicionalmente, verificou-se efeito de magnitude moderada para a SpO, minima (p

<0,001; r (Rosenthal) = 0,570) e para o T90 (p = 0,001; r (Rosenthal) = 0,477).

No subgrupo isento de comorbidades (n = 17), os individuos posicionados no estrato de
maior risco hipdxico apresentaram carga tabagica (anos-mago) superior, com tamanho de efeito
moderado (p = 0,009; r (Rosenthal) = 0,635), situando-se proximo ao limiar de forte
intensidade. Nesse mesmo perfil, o prolongamento da laténcia do sono também exibiu
magnitude de efeito moderada (p = 0,010; » (Rosenthal) = 0,597). Em contrapartida, no grupo
com comorbidades, ndo foi verificada diferenca estatistica na carga tabagica entre os estratos
de RCV pela CH (p = 0,512), indicando que a condig¢do cronica instalada se sobrepde ao

historico de consumo de tabaco isolado na modulagdo da hipoxemia.
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Adicionalmente, no subgrupo com comorbidades (n = 34), observou-se diferenga entre
os sexos com magnitude de efeito moderada para a CH (p =0,007; » (Rosenthal) = 0,458), além
de efeito préximo ao limiar moderado para o IMC (p = 0,020; » (Rosenthal) = 0,398) e para o
numero de eventos de dessaturagao (p = 0,025; r (Rosenthal) = 0,383), com valores superiores
para o sexo masculino. No subgrupo sem comorbidades, ndo foram identificadas diferencas

estatisticamente significativas entre os sexos para as variaveis estudadas.
7.5 Analise correlacional e dinimica oximétrica

A investigagdo da amostra geral fundamenta-se na interdependéncia entre os
determinantes antropométricos, a exposi¢do tabagica e o estresse hipoxico acumulado.
Observa-se que a CH apresenta correlacdo direta de magnitude moderada a forte com os
indicadores de massa corporal e os marcadores de fragmentacao respiratoria, enquanto a carga
tabagica correlaciona-se de forma inversa com os niveis de oxigenacao média e minima.
Simultaneamente, a RI demonstra correlagdo com o tempo de ronco e a eficiéncia da
reoxigenacdo noturna, refletindo a morfologia do evento hipoxico nesta populacdo. A
magnitude e a direcdo dessas correlagdes, estratificadas por perfis clinicos, estdo detalhadas na

Tabela 2.

Tabela 2 — Correlagdes de Spearman p (7ho) entre a carga hipoxica, carga tabagica, razao de

intensidade e varidveis continuas na amostra geral e subgrupos.

Amostra Geral Com Comorbidades Sem Comorbidades

Variaveis
(N =51) (n=34) (n=17)
Carga Hipoxica
IMC (kg/m?) 0,409 (» = 0,003) * 0,310 (p =0,074) 0,555 (p=10,021) *

Peso corporal (kg)

SpO: minima (%)

Tempo de ronco

(minutos)

0,466 (p = 0,001) *

-0,710 (p <0,001) *

0,350 (p=10,014) *

0,416 (p = 0,014) *

-0,741 (p < 0,001) *

0,444 (p =0,010) *

0,512 (p = 0,036) *

-0,519 (p=0,033) *

0,446 (p = 0,083)



Laténcia do sono

(minutos)

Eficiéncia do sono

(%0)

T90 (minutos)

IDO (eventos/hora)

0,290 (p = 0,039) *

- 0,280 (p = 0,047) *

0,641 (p <0,001) *

0,872 (p <0,001) *

0,318 (p=0,176)

-0,273 (p=0,119)

0,677 (p <0,001) *

0,839 (p < 0,001) *
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0,298 (p = 0,245)

0,181 (p=10,481)

0,419 (p = 0,094)

0,887 (p < 0,001) *

SpO: média (%)

SpO: minima (%)

IDO (eventos/hora)

Idade (anos)

Laténcia do sono

(minutos)

- 0,515 (p < 0,001) *

- 0,463 (p <0,001) *

0,310 (p = 0,027) *

0,537 (p < 0,001) *

0,273 (p = 0,053)

Carga Tabagica

- 0,327 (p = 0,059)

- 0,268 (p =0,126)

0,029 (p = 0,869)

0,490 (p = 0,003) *

0,091 (p = 0,608)

- 0,695 (p=0,002) *

-0,568 (p=0,017) *

0,542 (p = 0,025) *

0,593 (p = 0,012) *

0,705 (p = 0,002) *

T90 (minutos)

Sp0> média (%)

SpO: minima (%)

IDO (eventos/hora)

Tempo de ronco

(minutos)

Altura (centimetros)

Carga tabagica (anos

X mago)

-0,338 (p=0,015) *

0,303 (p = 0,031) *

0,396(p = 0,004) *

- 0,441 (p = 0,001) *

-0,347 (p=0,015) *

-0,148 (p =0,302)

- 0,255 (p = 0,071)

Razao de Intensidade

- 0,553 (p=10,001) *

0,384 (p =0,025) *

0,523 (p =0,002) *

-0,626 (p < 0,001) *

-0,427 (p=0,013) *

0,109 (p = 0,540)

- 0,172 (p = 0,330)

- 0,515 (p < 0,001) *

0,218 (p = 0,400)

0,114 (p = 0,663)

0,109 (p = 0,540)

- 0,063 (p=10,818)

- 0,663 (p =0,004) *

- 0,486 (p = 0,048) *

Fonte: Dados da pesquisa (2026).
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Nota: p (rho) denota ao coeficiente de correlagdo de Spearman; p ao nivel de significancia estatistica. IMC: Indice
de Massa Corporal; SpO.: saturagio de oxigénio; IDO: Indice de Dessaturagio de Oxigénio; T90: Tempo de

Saturacdo de Oxigénio Inferior a 90%; (*): significancia estatistica, p < 0,05.

A andlise estratificada dos coeficientes de Spearman evidencia variagdes na
significancia e na magnitude das correlagdes ao transitar entre os estratos. No que tange a CH,
a influéncia do IMC, ausente no grupo com comorbidades, emerge com magnitude moderada
no estrato saudavel. Inversamente, a correlacdo entre a CH e o tempo de ronco demonstra
redugdo de magnitude entre o perfil com afecg¢des sistémicas e o grupo isento de comorbidades.
Adicionalmente, a correlacdo direta de magnitude moderada a forte observada entre a CH e o

T90 no primeiro grupo perde a significancia estatistica no estrato sem comorbidades.

Quanto a RI, as correlagdes direta com a SpO, minima e inversa com o tempo de ronco,
ambas de magnitude moderada no grupo com comorbidades, ndo atingem significancia
estatistica no perfil saudavel. Em contrapartida, a carga tabagica passa a correlacionar-se de
forma inversa e moderada com a RI exclusivamente no grupo isento de afecgdes prévias. Esse
deslocamento sugere que, na auséncia de interferentes clinicos, a cinética de reoxigenagdo e a
morfologia da desoxigenacdo passam a ser moduladas predominantemente pela toxicidade

tabagica em detrimento de varidveis respiratorias isoladas.

A influéncia direta da exposicdo ao fumo sobre a homeostase oximétrica no perfil

saudavel ¢ ratificada pelos diagramas de dispersao (Figura 3).

Figura 3 — Diagramas de dispersdo entre a carga tabagica ¢ o logaritmo da carga hipdxica

estratificados por perfil clinico.
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Fonte: Dados da pesquisa (2026).

Nota: O Grafico A representa o perfil com comorbidades, evidenciando dispersdo heterogénea; o Grafico B
representa o perfil sem comorbidades, demonstrando tendéncia linear ascendente (p < 0,05).

No grupo sem comorbidades, a carga tabagica correlaciona-se de forma inversa e forte
com a SpO; média e de magnitude moderada com a SpO, minima, relagdes que ndo apresentam
significancia estatistica no estrato com comorbidades. Paralelamente, verifica-se a emergéncia
de uma correlagdo direta de magnitude forte entre a carga tabagica e a laténcia do sono apenas
no grupo sem comorbidades, indicando um impacto do tabagismo na desestruturacdo da

arquitetura do sono neste perfil.

Por fim, a independéncia da CH em relagdo a fungao pulmonar foi confirmada pela
auséncia de associagdo estatisticamente significativa entre a disfungdo espirométrica e os niveis
de estresse hipoxico em todos os estratos analisados (amostra geral: @ = 0,126, p = 0,407; com
comorbidades: @ = 0,086, p = 0,728; e sem comorbidades: @ = 0,064, p = 1,000). Esse achado,
caracterizado por coeficientes de magnitude desprezivel, consolida a premissa de que a
hipoxemia noturna nesta populagdo reflete instabilidade central e das vias aéreas superiores,

nao se restringindo a um reflexo mecanico da obstru¢ao pulmonar.
7.6 Associacoes entre gravidade oximétrica e percepc¢iao clinica do sono

A andlise das variaveis categoricas, detalhada na Tabela 3, fundamenta a
interdependéncia entre a gravidade oximétrica e as repercussdes clinicas e subjetivas do sono.
A convergéncia entre a CH e a frequéncia de eventos respiratorios apresentou associagoes de
magnitude moderada a forte em todos os estratos, o que valida a CH como uma métrica que
guarda coeréncia com a deteccdo de eventos tradicionais, embora incorpore a dimensdo da

magnitude de exposi¢do hipoxémica.

Tabela 3 — Associacdo entre a gravidade oximétrica e a percepgao subjetiva e clinica do sono.

Amostra Geral Com comorbidades Sem comorbidades
Variaveis
(N=151) (n=34) (n=17)

CH x IDO V'=0,645 (p < 0,001) * V=0,619 (p=0,002)*  V=0,627 (p = 0,029) *



CH x T90> 5% do
TTS

CH x Carga tabagica

Qualidade subjetiva

x Comorbidades

CH x Eficiéncia do

sSono

Laténcia x CH

Fagerstrom x
Durag¢do do Sono

PSQI

Dispneia mMRC X
Duragdo do Sono

PSQI

Risco Berlim x
Sonoléncia Diurna

PSQI

Risco Berlim x

Carga Tabagica

CH x IDO

CH x T90> 5% do
TTS

CH x Carga tabagica

Qualidade subjetiva

x Comorbidades

CH x Eficiéncia do

Sono

V=20,568 (p <0,001) *

V'=0,213 (p = 0,365)

V'=0,505 (p = 0,003) *

@ =0,367 (p=0,035) *

V'=0,384 (p = 0,021) *

V'=0,408 (p =0,015) *

V'=0,452 (p = 0,003) *

V'=0,583 (p = 0,017) *

V'=0,292 (p = 0,385)

V'=0,645 (p <0,001) *

V=10,568 (p <0,001) *

V'=0,213 (p = 0,365)

V'=0,505 (p = 0,003) *

@=0,367 (p=0,035) *

@ =0,436; (p=0,013) *

V'=0,089 (p = 0,908)

@ =0,289 (p = 0,253)

V'=0335; (p=0331)

V'=0,801 (p =0,043) *

V'=0,887 (p = 0,025) *

V'=0,529 (p = 0,179)

V'=0,180 (p = 0,825)

¥'=0,619 (p = 0,002) *

@ =0,436; (p=0,013) *

V'=10,089 (p =0,908)

@ =0,289 (p =0,253)
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V'=0,632 (p = 0,045) *

@& =0,304 (p=0,515)

V'=0,149 (p = 1,000)

V=0,615 (p =0,523)

V'=0,730 (p = 0,078)

V'=0,775; (p = 0,143)

V= 1,000 (p = 0,018) *

V'=0,627 (p =0,029) *

V'=0,632 (p =0,045) *

®=0,304 (p=0,515)
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Laténcia x CH V'=0,384 (p =0,021) * V'=0,335; (p=0,331) V'=0,149 (p = 1,000)

Fagerstrom x
Duragao do Sono V'=0,408 (p =0,015) * V'=0,801 (p =0,043) * V=0,615 (p=0,523)
PSQI

Dispneia mMRC X
Duragédo do Sono V'=0,452 (p = 0,003) * V=0,887 (p = 0,025) * V'=0,730 (p = 0,078)
PSQI

Fonte: Dados da pesquisa (2026).

Nota: A tabela apresenta apenas os cruzamentos que obtiveram significancia estatistica (p < 0,05) em pelo menos
um dos estratos analisados. ¥ denota ao coeficiente de associagdo V de Cramer; ¢: coeficiente Phi e p: nivel de
significancia estatistica pelo teste exato de Fisher. CH: Carga Hipoxica T90: Tempo de satura¢do de oxigénio
inferior a 90%; TTS: Tempo Total de Sono; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; mMRC: Medical Research
Council (-): teste ndo aplicavel na estratificagdo devido a analise ser pela variavel comorbidade; (*): significancia
estatistica, p < 0,05.

Para além dos dados tabelados, a analise aprofundada revelou que as variaveis ligadas
ao sexo bioldgico modulam a percep¢do do sono de forma significativa exclusivamente no
grupo sem comorbidades. Observou-se que as mulheres apresentaram associagdes de forte
magnitude com o declinio da qualidade subjetiva (V' = 0,677; p = 0,041), prolongamento da
laténcia (V' = 0,701; p = 0,042), reducao da duragdo do sono (¥ = 0,688; p = 0,019) ¢ maior
presenca de disturbios do sono (V= 0,627; p = 0,035). O impacto sist€émico no sexo feminino
foi ratificado pelo escore global do PSQI, que exibiu dependéncia estatistica acentuada (V =
0,769; p = 0,010), indicando uma sensibilidade neurocomportamental e neurologica superior as

flutuagcdes do repouso neste perfil de tabagistas.

No grupo portador de doengas cronicas, a interdependéncia entre a saude respiratoria e
estado de alerta diurno tornou-se evidente. Identificou-se que a sonoléncia diurna excessiva se
associou a presenga de disfungao na fungao pulmonar (¥ = 0,501; p = 0,034), sugerindo que o
comprometimento ventilatdrio diurno nestes individuos repercute diretamente na manutencao
da vigilia. Adicionalmente, a dependéncia nicotinica severa mostrou-se associada a exposicao
a hipoxemia profunda no sono (T90 > 5% do TTS; V'=0,536; p = 0,046). Este dado reforca que
o0 vicio tabagico atua como um fator agravante do estresse hipoxico noturno em individuos ja

vulnerabilizados por comorbidades.
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Por fim, verificou-se que, no estrato saudavel, a eficiéncia do sono apresentou uma
associa¢dao de magnitude muito forte com a frequéncia de eventos respiratorios (V =0,892; p =
0,011). Esse achado consolida a premissa de que, mesmo em tabagistas sem diagnostico de
doengcas sistémicas, a fragmentacgao respiratoria do sono € o principal determinante da qualidade

da arquitetura do repouso.
7.6.1 Determinantes de instabilidade oximétrica e percepgao do sono

A associacdo entre a CH e a hipoxemia profunda, representada pelo T90, demonstrou
relevancia no grupo com comorbidades, indicando que a presenca de afecgdes sistémicas
favorece a consolidagdo de quadros de dessaturagdo prolongada. No que concerne a percep¢ao
subjetiva, a CH apresentou dependéncia estatistica com o aumento da laténcia do sono na
amostra geral, sugerindo que o estresse oximétrico noturno atua como fator de interferéncia no

inicio do repouso.

Em alinhamento com os achados de correlagdo discutidos anteriormente (Item 7.4), o
estrato isento de comorbidades revelou uma associacdo de magnitude forte entre a carga
tabagica e a CH. Adicionalmente, observou-se uma associagdo de magnitude maxima entre o
habito de fumar e o alto risco clinico no Questiondrio de Berlim neste mesmo perfil. Tais
evidéncias ratificam que, na auséncia de doencas cronicas, o tabagismo assume o papel de
determinante primario da instabilidade oximétrica e do risco respiratorio noturno, padrao que ¢

atenuado pela complexidade clinica no grupo com comorbidades.
7.6.2 Suscetibilidade por sexo e impacto da dependéncia nicotinica

Para além das métricas oximétricas, a analise estratificada revelou que o sexo biologico
modula a percep¢ao da qualidade do sono no grupo saudavel. Observou-se que as mulheres
apresentam associagdes de magnitude forte com o declinio da qualidade subjetiva,
prolongamento da laténcia, reducdo da duragdo e maior frequéncia de distarbios do sono. Essa
vulnerabilidade foi confirmada pelo escore global do PSQI, indicando uma sensibilidade

neurocomportamental superior as flutuagdes do repouso neste perfil de tabagistas.

No grupo portador de doencas cronicas, a interdependéncia entre a satde respiratoria e
o estado de alerta diurno tornou-se evidente, com a sonoléncia excessiva associada a presenca
de disfuncao na fun¢ao pulmonar. Esse cenario sugere que o comprometimento ventilatorio
diurno nestes individuos repercute diretamente na manutencao da vigilia. Adicionalmente, a

dependéncia nicotinica elevada apresentou associa¢ao com a exposi¢ao a hipoxemia profunda
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no sono, reforgando que o vicio tabagico atua como agravante do estresse hipdxico noturno na
populacdo em vulnerabilidade de RCV. Por fim, a eficiéncia do sono no estrato saudavel
demonstrou associacdo de magnitude forte com a frequéncia de eventos respiratorios,
consolidando a premissa de que a fragmentagdo respiratoria ¢ o principal determinante da

arquitetura do repouso mesmo na auséncia de diagnosticos sistémicos.

Para além dos dados tabelados, a analise aprofundada revelou que as variaveis ligadas
ao sexo bioldgico modulam a percepcdo do sono de forma significativa no grupo sem
comorbidades. Observou-se que as mulheres apresentaram associagdes de forte magnitude com
a piora da qualidade subjetiva (V= 0,677; p = 0,041), prolongamento da laténcia (V"= 0,701; p
=0,042), redugao da duragdo do sono (V= 10,688; p =0,019) e maior presenga de distirbios do
sono (V= 0,627; p = 0,035). O impacto sistémico no sexo feminino foi ratificado pelo escore
global do PSQI, que exibiu dependéncia estatistica acentuada (V' = 0,769; p = 0,010), indicando
uma sensibilidade neurolégica e comportamental superior as flutuagdes do repouso neste perfil

de tabagistas.

No grupo com comorbidades, a interdependéncia entre a saude respiratoria e o estado
de alerta diurno tornou-se evidente. Identificou-se que a sonoléncia diurna excessiva se
associou a presenca de disfuncao na fun¢do pulmonar (¥ = 0,501; p = 0,034), sugerindo que o
comprometimento ventilatério diurno nestes individuos repercute na manuten¢do da vigilia.
Adicionalmente, a dependéncia nicotinica severa mostrou-se associada a exposi¢do a
hipoxemia profunda no sono (T90 > 5% do TTS), com significancia estatistica (V"= 0,536; p =
0,046). Este dado refor¢a que o vicio tabagico atua como um agravante do estresse hipoxico

noturno em individuos com comorbidades.

Por fim, verificou-se que, no estrato saudavel, a eficiéncia do sono apresentou uma
associacdo de magnitude muito forte com a frequéncia de eventos respiratorios (V= 0,892; p =
0,011), consolidando a premissa de que mesmo em tabagistas sem diagnostico de doencas
sistémicas, a fragmentagdo respiratoria do sono ¢ o principal determinante da qualidade da

arquitetura do repouso.
7.7 Analise multivariada e modelagem

A analise multivariada, estruturada por meio de modelos de regressao, permitiu isolar
os determinantes independentes da CH e a probabilidade de desfechos sist€émicos, conforme

detalhado na Tabela 4.
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Tabela 4 — Modelos de regressao linear multipla e logistica para predi¢ao da carga hipdxica e

da probabilidade de comorbidades.

A) Regressao Linear
Erro

Muiltipla (Desfecho: B T p-valor VIF
o Padrio
Carga hipdxica)
IMC 0,374 0,025 2,812 0,007 1,069

Carga tabagica (anos-

0,180 0,010 1,166 0,249 1,443

mago)
Idade (anos) 0,248 0,255 1,904 0,063 1,028
Sexo (feminino) 0,000 0,014 0,003 0,998 1,402
B) Regressao Logistica B Erro Wald p-valor Exp (B) p(boot)
Binaria (Desfecho: Indice Padrao
de Dessaturagao de
Oxigénio)

Carga Hipoxica (CH) 0,231 0,102 5,158 0,023 1,26 0,009
IMC (kg/m?) 0,142 0,185 0,589 0,443 1,152 0,079
Idade (anos) 0,111 0,137 0,657 0,418 1,117 0,05

Carga Tabagica (anos- - 0,002 0,085 0,001 0,981 0,998 0,408

mago)
Constante - 17,428 11,629 2,246 0,134 0 0,001

Fonte: Dados da pesquisa (2026).
Notas:

e  Modelo A: R? = 0,174; p = 0,012.

f8: denota o coeficiente padronizado; VIF: Variance Inflation Factor; IMC: Indice de Massa Corporal.
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e Modelo B: R? de Nagelkerke} = 0,872%; R?> de Cox & Snell = 0,641; Teste de Hosmer-Lemeshow (p =
0,999); Porcentagem global de classificacdo correta do modelo = 94,1%. Os resultados de reamostragem
por autoinicializa¢ao sdo baseados em 1000 amostras de Bootstrap. Ex (B): denota a Odds Ratio (razdo

de chances).

7.7.1 Determinantes independentes da carga hipoxica

O modelo de regressdo linear multipla consolidou o IMC como o tUnico preditor
independente com significancia estatistica sobre a CH. Observou-se que a carga tabagica, a
idade e o sexo bioldgico ndo mantiveram independéncia estatistica no modelo ajustado,
indicando que a influéncia dessas variaveis sobre a drea sob a curva oximétrica ¢ mediada ou
sobreposta pela adiposidade corporal nesta amostra. O coeficiente de determinacdo do modelo
demonstra uma capacidade explicativa moderada para a variabilidade da CH, com niveis de

tolerancia que descartam a interferéncia de multicolinearidade entre os preditores.
7.7.2 Modelagem de predi¢cdo multivariada para a Apneia Obstrutiva do Sono objetiva

No que tange a probabilidade de manifestacdo puramente objetiva da Apneia Obstrutiva
do Sono (AOS), o modelo de regressdo logistica binaria demonstrou excelente ajuste global
(Testes Omnibus y*> = 34,841; p < 0,001), com capacidade explicativa de elevada magnitude,
indicada pelo coeficiente de determinacdo de R* de Nagelkerke = 0,872. A calibracdo do
modelo foi ratificada pelo teste de Hosmer ¢ Lemeshow ¥*> =0,777; p = 0,999%), exibindo uma
acurdacia global de classificacao de 94,1% (95,2% de acerto para auséncia e 92,3% para presenca
de AOS). A andlise dos coeficientes pelo método de Wald consolidou a Carga Hipoxica como
o Uunico preditor independente e  significativo no modelo ajustado  (
B=0,231; Wald =5,158; p=10,023; Exp(B) = 1,260). Esse resultado indica que, apds o controle
das demais covariaveis, cada incremento de uma unidade (%.min/h) na Carga Hipdxica eleva
em 26% a probabilidade de o individuo apresentar diagndstico objetivo de AOS. As demais
varidveis antropométricas e comportamentais ndo atuaram como determinantes independentes
no modelo tradicional: IMC (p = 0,443), idade (p = 0,418) e carga tabagica (p = 0,981). A
aplicacdo da técnica de reamostragem por autoinicializacdo (Bootstrap baseada em 1000
replicacdes) confirmou de forma estrita a soberania preditiva da Carga Hipoxica (p(boot) =
0,009), enquanto o IMC (p = 0,079), a idade (p = 0,050) e a carga tabagica (p = 0,408)
mantiveram-se sem significincia estatistica para a determinacao do desfecho do IDO, validando

a substituicdo de ferramentas subjetivas por métricas oximétricas continuas de alta resolucao.
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8 DISCUSSAO

A investigacdo da CH como métrica integradora da exposicao a hipoxemia noturna em
tabagistas permitiu a caracterizagdo de perfis de risco distintos, fundamentados na
interdependéncia entre parametros oximétricos de alta resolugao, mecanica espirométrica e
indicadores clinicos. A anélise conjunta desses dados propiciou a identificagdo de mecanismos
fisiopatoldgicos que regem a estabilidade ventilatoria durante o sono nesta populagao. Os
achados demonstram que o estresse oximétrico acumulado ndo decorre de um processo
uniforme, mas resulta da modulagdo sistémica entre a toxicidade cumulativa do tabaco, o
ambiente metabolico de base e a eficiéncia do controle ventilatério em diferentes estratos

clinicos MALHOTRA et al., 2021).
8.1 Limitacdes da métrica de frequéncia e relevancia fisiolégica da carga hipoxica

A fundamentacdo epidemiologica corrobora a premissa de que a estratificacao
diagnodstica baseada na frequéncia de eventos pode subestimar a magnitude da exposicao
imposta aos sistemas endotelial e cardiovascular (MALHOTRA; OWENS, 2010). Observou-
se, nesta casuistica, uma dissociagao entre os dominios quantitativos tradicionais e a experiéncia
do sono: enquanto a contagem horaria de eventos medida pelo IDO indicava gravidade leve a
moderada na amostra geral (mediana de 3 [2 — 8] eventos/hora), 75,0% dos voluntérios
reportaram ma qualidade subjetiva do repouso ou presenca de distirbios associados. Essa
divergéncia indica uma limitacdo intrinseca aos indices discretos de contagem, os quais
conferem peso quantitativo equivalente a dessaturagdes superficiais e a eventos obstruidos

prolongados (TRZEPIZUR et al., 2022).

A aplicacdo da CH demonstrou capacidade analitica para identificar varidveis e
vulnerabilidades nao captadas pelo IDO isolado, alinhando-se aos ensaios populacionais de
Azarbarzin e colaboradores (2019) e as investigagdes clinicas de Trzepizur e colaboradores
(2022), que estabeleceram a area sob a curva de dessaturacdo como um marcador independente
de risco cardiovascular (RCV). Tais achados atendem a proposi¢ao fisiologica de Malhotra e
Owens (2010), ao evidenciarem que o estresse € a injuria tecidual residem na dose cumulativa
da hipoxemia (tempo e profundidade sob dessaturacdo), e ndo exclusivamente na frequéncia

horéria das interrup¢des do fluxo respiratorio.

A relevancia preditiva dessa métrica oximétrica foi avaliada pelo modelo multivariado
de regressao logistica binaria direcionado ao diagnostico de apneia por critério objetivo, no qual

a CH consolidou-se como preditor independente significativo da amostra (
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B =0,231; p = 0,023; p (boot)= 0,009), exibindo um coeficiente de determinacio de R? de
Nagelkerke = 0,872. O fato de cada unidade de incremento na CH elevar a probabilidade
Exp(B) = 1,260) de consolidagdo de um quadro obstrutivo clinicamente relevante — apds o
ajuste simultaneo pelo IMC e pela carga tabagica — fornece suporte ao papel da hipoxemia

intermitente acumulada como mediadora do estresse respiratério noturno nesta populacio

(AZARBARZIN et al., 2019; TRZEPIZUR et al., 2022).
8.2 Razio de intensidade e os fenotipos da mecanica oximétrica

A andlise da Razao de Intensidade (RI) forneceu marcadores morfoldgicos para a
instabilidade da via aérea superior (VAS), demonstrando que a cinética de reoxigenacao diverge
conforme o ambiente sistémico do individuo (AZARBARZIN et al., 2019). No estrato isento
de doengas cronicas, a RI apresentou correlagdo inversa de magnitude moderada com a carga
tabagica (p (rho) = -0,486; p = 0,048) e de magnitude forte com a estatura (p (rho) = -0,663; p
= 0,004). Esta relacdo indica que a elevagdo da exposi¢do cumulativa ao tabaco cursou com
eventos respiratorios de menor repercussao oximeétrica individual, delineando um fenotipo

associado a instabilidade quimiorreflexa (high loop gain) (ECKERT, 2018).

Evidéncias neurobiologicas descritas por Jaehne e colaboradores. (2012) sugerem que
a metabolizacdo noturna e a consequente privagdo aguda de nicotina alteram a atividade
colinérgica central, reduzindo o limiar de despertar (arousal threshold). Esse mecanismo de
alerta pode interromper a progressao do colapso mecanico faringeo antes da consolidacdo de
uma hipdxia profunda, resultando em fragmentagdo da arquitetura macroestrutural do repouso
sem demonstrar o prolongamento do estresse hipoxico unitario por evento respiratdrio

(JAEHNE et al., 2012; MALHOTRA et al., 2021).

Em contrapartida, o subgrupo de tabagistas com comorbidades apresentou um perfil de
maior integracdo sistémica. A analise comparativa estratificada pelo critério objetivo do IDO
revelou que a presenca de AOS nesse grupo com doengas prévias induz redugdes na SpO»
minima (r (Rosenthal) = 0,744) acompanhadas por um declinio na RI (» (Rosenthal) = - 0,507;
p = 0,003). Essa dinamica indica que, neste estrato, maiores valores de estresse acumulado
associam-se a uma maior densidade de dessaturagdes discretas e sucessivas ao longo da noite,
refletindo modificagdes na resposta quimiotatica associada as afec¢des de base (MALHOTRA
etal.,2021). A inflamagao das vias aéreas induzida pela exposic¢do cronica as toxinas do fumo,
descrita por Kim e colaboradores (2012), interage com as alteragcdes estruturais sist€émicas e

edemas submucosos, elevando a resisténcia das vias aéreas e retardando o tempo de recuperacdo
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oximétrica ap6s o término de um colapso obstrutivo, o que tipifica o fendtipo obstrutivo deste

subgrupo (KIM et al., 2012; LIN et al., 2020).

A intima relagdo entre o ambiente metabdlico sist€émico e a gravidade da hipoxemia
noturna no grupo com comorbidades ¢ intensificada pelo grau de dependéncia tabégica. A
associacdo estatisticamente significativa observada entre a dependéncia nicotinica severa € a
exposicao a hipoxemia profunda (T90 > 5% do TTS; V = 0,536; p = 0,046) ratifica que a
toxicidade cumulativa do fumo atua de forma sinérgica com as afec¢des cronicas de base.
Fisiologicamente, a severidade do vicio nicotinico modula negativamente o drive ventilatorio
durante o repouso por meio da dessensibilizagdo de nAChRs no tronco encefalico. Esse
fendmeno, descrito por Jaehne e colaboradores (2012), resulta em periodos de abstinéncia
aguda na madrugada, induzindo instabilidade ventilatéria cronica e atonia prolongada da
musculatura dilatadora faringea. Em individuos com histérico de quadros inflamatorios e
metabolicos, essa depressdo central impede respostas mecanicas rapidas de reabertura das vias
aéreas superiores, perpetuando o tempo sob saturacdo inferior a 90% e consolidando um

fendtipo oximétrico de elevado estresse hipoxico acumulado.

8.3 Hierarquizacio metabdlica e a atonia muscular do sono

A modelagem multivariada consolidou o IMC como preditor independente e
determinante fisiopatologico da gravidade da CH, apresentando impacto estatistico superior a
influéncia isolada da carga tabagica na defini¢do da area sob a curva oximétrica. A
fundamentagdo mecanica para este achado reside na fisiologia respiratdria, visto que o acimulo
de adiposidade visceral e cervical impde uma restricdo mecanica sobre a caixa toracica,
promovendo o deslocamento cranial do diafragma e redugdo do volume pulmonar de repouso
(DRAGER et al., 2013). O decréscimo do volume de reserva funcional reduz a tragdo elastica
longitudinal exercida pela traqueia sobre a faringe, o que resulta em uma via aérea superior com

maior colapsibilidade pelo estreitamento do raio luminal (BONSIGNORE et al., 2019).

Adicionalmente, a atonia muscular fisioldgica atua como fator interveniente no periodo
noturno. Durante o estagio REM, ocorre a supressdo da atividade dos musculos acessorios da
ventilagdo, com acometimento do tonus do musculo genioglosso (MALHOTRA; WHITE,
2002; MOKHLESI et al., 2014). Sob condi¢des de menor resposta neuromotora protetora, a via

aérea torna-se suscetivel a obstru¢des luminais totais ou parciais. Nesse contexto, a adiposidade
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sistémica potencializa o fenomeno obstrutivo, atuando como fator de exacerbacdo para a

ocorréncia de dessaturagdes (BONSIGNORE et al., 2019).

A premissa de uma precedéncia mecanico-metabolica sobre a instabilidade oximétrica
¢ corroborada pelo modelo de regressao linear multipla, que identificou o IMC como o unico
preditor independente da magnitude da CH (
B =0374;t=2,.812; p=10,007). O fato de a carga tabagica (p = 0,249) e a idade (p = 0,063)
ndo manterem significancia estatistica no modelo ajustado sugere que a adiposidade corporal
exerce um efeito mediador ou sobreposto, atuando como o principal determinante mecanico e
inflamatério da area sob a curva de dessaturagdo nesta amostra de tabagistas (DRAGER et al.,

2013; PUNJABI et al., 2009).
8.4 Convergéncia subjetiva, diferencas intersexos e independéncia espirométrica

As associagdes da CH com os escores dos instrumentos clinicos indicam a validade da
métrica em representar a experiéncia do sono, demonstrando que o prolongamento da
hipoxemia se correlaciona de forma direta com o aumento da laténcia (p (rho) = 0,290; p =
0,039) e com a reducao da eficiéncia habitual do sono (p (rho) = -0,280; p = 0,047). Notou-se,
de forma complementar, que o sexo feminino relatou maiores declinios na qualidade global do
repouso no subgrupo higido, exibindo associacdes de forte magnitude com a piora da qualidade
subjetiva (V' = 0,677; p = 0,041), prolongamento da laténcia (V' = 0,701; p = 0,042) e reducao
da duragdo do sono (V= 0,688; p = 0,019). O impacto no sexo feminino saudavel foi avaliado
pelo escore global do PSQI, que exibiu dependéncia estatistica (¥ = 0,769; p = 0,010). Esse
comportamento alinha-se as evidéncias de Mallampalli e Carter (2014) sobre as variagdes
intersexos na percep¢do da arquitetura do sono, indicando uma sensibilidade neurologica
superior as flutuagdes do repouso e menor tolerancia aos despertares noturnos

(MALLAMPALLI; CARTER, 2014; PASSOS, 2017).

Essa sensibilidade superior as flutuagdes do sono no sexo feminino torna-se evidente ao
analisar isoladamente o subgrupo higido. As associagdes de forte magnitude encontradas entre
as mulheres saudaveis e o declinio da qualidade subjetiva (V = 0,677), prolongamento da
laténcia (V"= 0,701), reducgao da duragdo (¥ = 0,688) e maior frequéncia de distirbios do sono
(V' =10,627) evidenciam que o sexo bioldgico opera como um modulador independente da
percepcao do repouso. Sob a Otica neurobioldgica, as mulheres manifestam uma suscetibilidade
acentuada a fragmentagdo macroestrutural do sono induzida pela nicotina, o que se traduz em

maior esgotamento dos mecanismos de recuperacao cortical. Como sugerido por Mallampalli e
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Carter (2014), variagdes hormonais e neuroenddcrinas alteram o limiar de despertar e reduzem
a tolerancia a microdespertares provocados por instabilidades respiratorias discretas. Portanto,
mesmo na auséncia de comorbidades metabdlicas ou de alteragdes espirométricas em vigilia,
as tabagistas do sexo feminino experimentam um impacto neurocomportamental
significativamente superior, validando o uso do escore global do PSQI (V' = 0,769; p = 0,010)

como um indicador robusto de vulnerabilidade nesta populagao.

Um achado desta investigacdo reside na independéncia da CH em relacdao a fungdo
pulmonar mensurada em vigilia. A auséncia de associacdes de dependéncia entre as disfungdes
espirométricas e os niveis de estresse hipoxico em todos os estratos (amostra geral: @ = 0,126,
p =0,407; grupo saudavel: @ = 0,064, p = 1,000) indica que a hipoxemia nesta populacao tem
origem associada a dindmica extratoracica e ao controle ventilatério central das VAS, e ndo a
uma limitacdo obstrutiva periférica do parénquima pulmonar isolada (MALHOTRA et al.,

2021).

Este dado sugere que a preservacao dos volumes e fluxos pulmonares em tabagistas nao
exclui o risco de estresse oximétrico noturno. Tal evidéncia fornece fundamentacao tedrica para
a indicagdo de triagem integrada com oximetria de alta resolu¢do, independentemente do status
espirométrico do individuo, auxiliando na identificagdo do RCV subclinico que opera de forma

silenciosa na atenc¢do primaria a saude (MALHOTRA; OWENS, 2010; PEREIRA, 2022).
8.5 Limitacdes e implicacoes clinicas futuras

A interpretagdo dos resultados deve considerar o delineamento transversal da pesquisa,
fator que restringe o estabelecimento de nexos causais diretos. Embora o tamanho amostral
(N=51) tenha atingido os requisitos estabelecidos no célculo de poder estatistico a priori,
demonstrando poder estatistico superior a 90% para sustentar a modelagem multivariada linear,
a detecgdo de significancia apresentou niveis limitrofes para associagdes secundarias, como
observado no comportamento da idade na predicdo da CH (p = 0,063). Para mitigar essa
caracteristica de amostras compactas e evitar distor¢des de distribuicdes ndo paramétricas,
utilizou-se a técnica de reamostragem por autoinicializagdo (Bootstrap baseada em 1000

replicagdes), conferindo estabilidade aos coeficientes finais.

\

No que tange a monitorizagdo do sono, o registro por oximetria de alta resolugao
(monitor tipo IV) ¢é passivel de variabilidade inter-noites e, devido a auséncia de canais
neurofisiologicos e eletroencefalograficos caracteristicos dos sistemas de polissonografia de

laboratdrio padrao-ouro (tipo I ou II), impede a estratificagdo precisa dos estagios do sono. Essa
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limitacdo impossibilita a identificacdo de microdespertares corticais ndo relacionados
diretamente a dessaturagdo e inviabiliza a analise isolada da fase REM. A literatura descreve
que este estagio ¢ marcado por instabilidade ventilatéria e atonia da musculatura dilatadora
(MALHOTRA; WHITE, 2002), resultando em eventos obstrutivos prolongados com impacto

sobre a injuria endotelial e a progressao de processos aterogénicos (MOKHLESI et al., 2014).

Adicionalmente, a mensuracdo da area sob a curva (CH) integra a frequéncia, a
profundidade e a duragdo do evento em uma Unica unidade matematica (%.min/h), o que limita
a interpretacdo morfologica isolada (AZARBARZIN et al., 2019). Para mitigar esta
caracteristica e refinar a fenotipagem quantitativa, incorporou-se a RI, varidvel que demanda
validacao preditiva em coortes longitudinais. Quanto a avaliagdo antropométrica, o uso do IMC
restringe-se a uma medida global que nao discrimina a distribui¢@o regional da gordura cervical
e androide, fatores que influenciam a complacéncia do sistema respiratorio (BONSIGNORE e¢
al., 2019). Por fim, a identificagdo de comorbidades baseada em registros de prontudrio e
autorrelato configura uma limitagdo passivel de omissdo de patologias cronicas em estagio

subclinico.

Como implicagdes clinicas, os achados reforcam a utilidade da CH como indicador de
estresse hipoxico acumulado independente da fun¢do pulmonar diurna, fundamentando a
inser¢do da oximetria noturna domiciliar na rotina de avaliagdo da populagdo tabagista
(MALHOTRA; OWENS, 2010). Estudos prospectivos fazem-se necessarios para investigar se
a reducdo da CH e a consequente modificagdo da RI apos a cessagdo tabagica apresentam
correlagdo com a reversao da disfungdo endotelial e rigidez arterial a longo prazo, conforme

sugerido pelos modelos de reversibilidade vascular de Drager e colaboradores (2011).
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9 CONCLUSAO

A CH atua como um biomarcador oximétrico sensivel na identificacdo da
vulnerabilidade respiratoria e do estresse cardiovascular subclinico em individuos tabagistas
ativos, ao reduzir as limita¢des intrinsecas de indices baseados estritamente na frequéncia
horéria de eventos discretos. A magnitude do estresse hipoxémico acumulado noturno nesta
populagdo ¢ regida por uma dinamica multifatorial, cujos fendtipos cinéticos variam conforme
o perfil clinico e o estado homeostatico basal do individuo. No subgrupo de tabagistas isento
de comorbidades, a instabilidade do controle ventilatério noturno associou-se a exposicao
cumulativa ao tabaco (carga tabdgica anos-maco). Esse perfil culmina em um fenotipo
caracterizado por recorréncia de microdespertares e eventos de menor repercussao oximétrica
unitaria (Razdo de Intensidade atenuada), resultando em modificagcdes da arquitetura
macroestrutural e piora na percepcao da qualidade global do sono, com variagdes associadas ao
sexo feminino. Em contrapartida, a presenca de afec¢des cronicas preexistentes opera como um
fator de amplificacdo mecanico-inflamatdria. Nesse estrato, o IMC assumiu papel preditivo
como o Unico determinante independente da severidade da area sob a curva de desoxigenacao
(B =0,374; p =0,007). O acimulo adiposo e o ambiente inflamatorio sist€émico sobrepdem-se
ao efeito isolado do fumo, reduzindo o volume de reserva pulmonar e lentificando a cinética de
reoxigenac¢do alveolar pos-evento, o que favorece a ocorréncia de hipoxemia profunda e
persistente. Evidencia-se que a magnitude da hipoxemia noturna acumulada apresenta
independéncia em relacdo a funcdo pulmonar mecanica aferida em vigilia. A auséncia de
associacdo com disturbios espirométricos demonstra que a preservagao dos fluxos e volumes
pulmonares diurnos ndo exclui o risco de estresse oximétrico noturno. Tal achado apoia a
utilidade da oximetria de pulso de alta resolu¢do como uma ferramenta complementar na
triagem clinica, exibindo uma acuricia global de 94,1% na classificacdo do diagndstico de
apneia obstrutiva por critérios objetivos. Por fim, os achados desta investigacdo indicam que as
estratégias de intervengdo clinica e preventiva voltadas a essa populacdo devem integrar o
aconselhamento de cessagdo tabagica ao manejo antropométrico € ao controle metabdlico-
endocrino, visando atenuar a progressao do dano endotelial e do risco cardiovascular mediados

pela hipoxia intermitente.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Pesquisa: “ASPECTOS DO DESEMPENHO FiSICO-FUNCIONAL, PARAMETROS BIOLOGICOS
E MENTAIS NA POPULACAO TABAGISTA ATIVA, ABSTENICA, E EM EX-TABAGISTA”.

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O documento abaixo
contém todas as informagdes necessarias sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua colaboragdo neste estudo sera

de muita importancia para nos.

O participante da pesquisa fica ciente:

1. Natureza da pesquisa: Esta pesquisa tem como objetivo avaliar efeito do tabagismo sobre desempenho
fisico-funcional, parametros bioldgicos e mentais na populagdo tabagista ativa, absténica, ¢ em ex-tabagista;
investigar a prevaléncia de Comorbid Insomnia and Sleep Apnea (COMISA) ¢ validar instrumentos que permitam
melhor avaliacdo da populacdo tabagica. Para isso, precisaremos que o (a) senhor (a) faca alguns exames, e se
quiser, participe dos grupos de cessagdo tabagica.

2. Participantes da pesquisa: Participardo das pesquisas fumantes e ndo fumantes, que aceitardo participar
e que realizardo avaliacdes, entre 0s meses de
Em seguida, aqueles com interesse,

serdo convidados a participar de um programa de cessacdo tabagica, e caso aceitem, tera duragdo de até 12 meses,
com estratégia de abordagem em grupo com uso de terapia cognitiva-comportamental e, quando necessaria,
interven¢ao medicamentosa.

3. Coleta de dados: Nos iremos fazer varios exames. Primeiro iremos realizar uma entrevista inicial para
conhecermos mais a respeito de sua satde, e sobre o seu ato de fumar. Apoés isso, serd realizado um teste para
avaliar se o seu pulméo estd bem, é um teste onde o (a) senhor (a) devera soprar forte em um aparelho. Também
iremos avaliar, por meio de perguntas, se o senhor (a) tem alguma doenga ja no pulmao, coragdo, dificuldades no
seu dia a dia, se faz uso de algum remédio. Serdo feitos também alguns testes para saber a respeito se suas
capacidades de realizar um exercicio estdo boas, onde o senhor (a) ird caminhar uma distdncia em um tempo
determinado para sabermos se o (a) senhor (a) cansa para respirar ou as pernas. Para sabermos se seus musculos
estdo fortes, sera feito um exame onde o (a) senhor (a) devera segurar forte aparelho com a mao que vocé escreve.
Para saber se seus musculos da respiragdo estdo fortes, vamos utilizar dois aparelhos, em um o (a) senhor (a)
devera puxar o ar o maximo que conseguir, e depois soltar o ar o0 maximo que conseguir, um de cada vez, com
descanso entre eles. E o outro aparelho o (a) senhor (a) ficara deitado numa maca, numa sala reservada com dois
avaliadores, com o abddmen a mostra, serd colocado um gel que possibilitara que faca o exame de ultrassonografia,
ou seja, um aparelho ira deslizar na sua pele, sem causar dor ou desconforto. A fung@o do seu coragdo sera
examinada por profissionais qualificados para vermos como ele estd. Examinaremos a sua for¢a muscular dos
bragos ¢ da perna usando dois aparelhos. O primeiro sera uma cadeira, com conexdes, que veremos a sua
capacidade de gerar uma forca maxima de brago e de perna, e o outro, o ultrassom. Por fim, entregaremos trés
aparelhos que ficara sob seus cuidados e uso por até 7 dias, e com eles avaliaremos o seu sono ¢ o nivel de atividade
fisica além de um diario autorrelatado de sono. Por fim, também pediremos uma amostra de saliva da sua boca
para examinar a presenca de inflamacao e quantidades de melatonina, cortisol e lactato presentes no seu organismo.

4. Envolvimento na pesquisa: Ao participar desse estudo o (a) senhor (a) permitira que a pesquisadora
Dra. Mahara Proenga juntamente com o seu grupo de pesquisadores da Faculdade de Filosofia e Ciéncias —
UNESP, Campus de Marilia - SP estude o seu sistema respiratdrio e corporal, a fim de analisar se ha relagdo entre
historico tabagico, valores espirométricos, capacidade funcional, e forga muscular respiratoria e periférica e a
possivel disfun¢do do diafragma. O (a) senhor (a) tem a liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar a
continuar participando em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo. Sempre que quiser podera pedir
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informagdes sobre a pesquisa através do telefone do pesquisador do projeto e, se necessario, através do telefone
do Comité de Etica em Pesquisa.

5. Riscos e desconfortos: O (a) senhor (a) podera se sentir incomodado de responder algumas questdes da
nossa entrevista, mas caso se sinta assim nao sera obrigado a continuar respondendo. O (a) senhor (a) podera
abandonar a entrevista e as avaliagdes em qualquer momento caso isso esteja lhe causando desconforto e/ou em
qualquer outro momento que achar necessario, sem qualquer prejuizo. Durante os exames fisicos, o senhor (a)
podera sentir-se cansado (a) e podera solicitar pausas, sem prejuizos. Os procedimentos utilizados nesta pesquisa
obedecem aos Critérios da Etica na Pesquisa com

Seres Humanos conforme resolucdo n. 466/2012 do Conselho Nacional de Satde — Brasilia — DF.

6. Confidencialidade: Todas as informagdes coletadas neste estudo sdo estritamente confidenciais. Os
dados do (a) senhor (a) serdo identificados com um co6digo, € ndo com o nome. Apenas os membros da pesquisa
terdo conhecimento dos dados, assegurando assim, sua privacidade.

7. Beneficios: Ao participar desta pesquisa o (a) senhor (a) terd como beneficios informagdes sobre sua
saude em geral, ¢ principalmente sobre a saude fisica, mental, do sono, da voz, possibilitando uma avaliagéo
completa do seu estado de satide geral. Os testes ¢ exames realizados sdo simples, de facil compreensdo e/ou
colaboragdo e que quaisquer alteragdes encontradas nos testes fisico-funcionais proporcionardo encaminhar para
tratamento especializado e/ou, ainda, encaminhar para cuidados de prevencdo com profissionais da saude. Te
entregaremos todos os resultados dos exames que foram realizados. Toda a sua participagdo sera gratuita. Além
disso, se o senhor(a) tiver interesse, ofereceremos tratamento € acompanhamento para a cessag¢ao do tabaco, por
um periodo minimo de 12 meses, que sera realizado em grupo e individualizado de acordo com as necessidades.

8. Pagamento: O (a) senhor (a) ndo terd nenhum tipo de despesa por participar desta pesquisa, bem como
nada sera pago pela sua participacao.

9. Liberdade de recusar ou retirar o consentimento: O (a) senhor (a) tem a liberdade de retirar seu
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo sem penalizagdes.

O (a) senhor (a) tem interesse em participar desta pesquisa? 0 SIM [ NAO

Consentimento Livre e Esclarecido

Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para participar desta
pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem: Confiro que recebi uma via deste termo de

consentimento, ¢ autorizo a execucdo do trabalho de pesquisa e a divulgagdo dos dados obtidos neste estudo.

Tendo em vista 0s itens acima apresentados, eu

, apos a leitura e

compreensdo destas informacdes, entendo que minha participagdo é voluntaria, e que posso sair a qualquer
momento do estudo, sem prejuizo algum. Confiro que recebi copia deste termo de consentimento de forma livre e

esclarecida, e autorizo a execug¢do do trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos neste estudo.
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Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador

Pesquisadora: Mahara-Daian Garcia Lemes Proenca
Cargo/funcio: Docente do Departamento de Fisioterapia/UNESP Marilia.
Endereco: Campus I Av. Hygino Muzzi Filho, 737 - Bairro Mirante
Marilia/SP - CEP 17.525-900, Telefone: (14) 3402-1300

CAEE: 78448124.6.0000.5406 Parecer n° 6.800.983



APENDICE B — Questionarios sociodemogrificos e clinicos

Data da Coleta: / /

NOIE: ..o Data de Nascimento: / /
Idade atual:............. Estado civil:.............ccoooeeeiiennl CPF:..ooooeeeeeeeee,
Peso:............... Altura:.................. IMC:.......ccooee.

Qual é seu género/identidade de género? (termo relativo a identidade da pessoa)

() Feminino () Masculino () Nao binarie () Outro:

Como vocé se autodeclara? (cor/raga)

() Preto () Pardo () Branco () Indigena ( ) Amarelo

ENdereco:.........ccoooooiiiiiiieeeeeeee e Bairro:......................
CEP:.....ccoovvvin. Cidades:..........cccoeveenennne. UBS: .o

e-mails........ Instagram:.............ccoooiiiniiiiniiienieene
Profissdo atual:...................coocooniininnne Horario de trabalho:.........................

Ja trabalhou em ambiente com poeira por um ano ou mais?

O Sim O Nao Especifique o trabalho..........cccooceviiiiniiiiniiiiee

Telefone 1: ..., Telefone (parentesco):.............ccceeevveerivenvennenn.

Parte A da avaliacio

Escolaridade:

O Analfabeto/Primario incompleto

O Primario Completo/Ginasial incompleto

O Ginasial completo/Colegial incompleto

O Colegial completo/Superior incompleto
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O Superior completo
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Qual é a renda mensal total do seu domicilio, incluindo todos os moradores, em salarios minimos?

(Considerando o salario minimo vigente no Brasil: R$ 1.518,00)

0O Até 1 salario minimo (Até R$ 1.518,00)

O De 1 a 2 salarios minimos (R$ 1.519,00 a R$ 3.036,00)

O De 2 a 3 salarios minimos (R$ 3.037,00 a R$ 4.554,00)

O De 3 a 4 salarios minimos (R$ 4.555,00 a R$ 6.072,00)

0O De 4 a 5 salarios minimos (R$ 6.073,00 a R$ 7.590,00)

O Acima de 5 salarios minimos (Acima de R$ 7.590,00)

Quantas pessoas dependem dessa renda mensal (incluindo vocé)?

O 1 pessoa (somente voc€)

O 2 pessoas
O 3 pessoas
O 4 pessoas
O 5 pessoas

O 6 ou mais pessoas

Historico de saude:

Necessitou de

O Sim O Nao

Ficou hospitalizado
O Sim O Nao
Necessitou

O Sim O Nao

PROBLEMAS ATUAIS OU PREVIOS DE SAUDE

atendimento médico nas ultimas 6
nas altimas 6 semanas com mudanca de
de intubagdo para

semanas?

medicagdo?

respirar?
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Cardiovascular: O Hipertensdo Arterial Sist€émica O Insuficiéncia Cardiaca.

Respiratorio: 00 Asma O Bronquite [ Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) O Enfisema Pulmonar [J

CA Pulmio O Rinite O Sinusite.

Sintomas Respiratoérios: [ Tosse O Dispneia (Falta de ar) O Expectoracao (Tosse com secrecao) O chiado no

peito [ Ndo apresenta.

Neurologico: O Enxaqueca O Epilepsia O Deméncia/Alzheimer

Reumatolégico: O Lupus [ Artrite Reumatoide O Fibromialgia

Endocrinolégicas: O Diabetes O Tireoides

Gastrointestinais: O Gastrite 00 Refluxo O CA do TGI

Possui diagnéstico psiquiatrico: O Depressdo [ Ansiedade 0O TDAH O Esquizofrenia O Bipolaridade O Outros

?

Internacio Psiquiatrica? O Sim O Nédo; Realiza acompanhamento O Sim 00 N&o

Odontolégico: 00 CA Boca U Doenga Periodontal

Historico Pessoal: O Infarto Agudo do miocardio 00 AVC [ Doengas Cardiorrespiratorias [ Cirurgias Prévias:

Historico familiar de doencas relacionadas ao tabaco? O Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) O

Cancer (CA) Pulmao O CA cabega/pescogo U Infarto Agudo do Miocardio (IAM) O Acidente vascular cerebral

(AVC)

Outras:
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Medicacio Dosagem Tempo de uso

Motivo

HISTORICO TABAGICO

Usa ha anos.

Qual tipo de fumo? O Cigarros tradicional O Cigarro de Palha O Cigarro Eletronico O Narguilé

Com filtro? O Sim O Néo

Por que comegou a usar?

Fuma em média cig/dia.

Atualmente fuma cig/dia, ha quanto tempo esta nesta quantidade?

Marca do cigarro:

Valor do mago:

Ja tentou parar de fumar?

O Sim O Nao

Se sim, quantas tentativas:

Quanto tempo faz da Gltima tentativa:

Motivagao do retorno ao tabagismo:

Quanto tempo conseguiu ficar sem fumar:



Quando voltou a fumar, foi a

O Sim O Mais O Menos

Existe algum apoio para parar

O Sim O Nao

Método

O Sozinho O Sob orientagdo (Regressivo) O Sob orientagdo (Abrupto)

Pais fumavam durante a sua infancia?

O Sim O Néao

Alguém que mora com

0O Sim O Nao

Se sim, quantas pessoas e grau de parentesco/afinidade?:

Alguém que trabalha com

O Sim O Nao

Se sim, quantas pessoas?:

Uso de drogas atualmente?

O Maconha O Cocaina O Crack [0 Outros O Prefiro ndo responder I ndo

Caso ndo, ja fez o uso anteriormente?

O Maconha 0O Cocaina O Crack O Outros O Prefiro ndo responder OJ ndo

Uso de alcool atualmente?

O Socialmente [ Diariamente [ Ex-etilista (quando parou?) O ndo

Caso ndo, ja fez o uso anteriormente?

O Socialmente [ Diariamente [J Ex-etilista (quando parou?) O ndo

Sua mae fumou enquanto gestava vocé?

mesma

de

voce

voceé
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quantidade?

fumar?

utilizado:

fuma?

fuma?



O Sim O Nao
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ANEXO A - Parecer de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:

ASPECTOS DO DESEMPENHO FiSICO-FUNCIONAL, PARAMETROS BIOLOGICOS E
MENTAIS NA POPULACAO TABAGISTA ATIVA, ABSTENICA, E
EX TABAGISTA

Pesquisador: MAHARA DAIAN GARCIA LEMES
PROENCA

Area Tematica:

Versao: 1
CAAE: 78448124.6.0000.5406
Institui¢do Proponente: Faculdade de Filosofia e Ciéncias/ UNESP - Campus de Marilia

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.800.983

Apresentagdo do Projeto:
O Projeto de Pesquisa "ASPECTOS DO DESEMPENHO FiSICO-FUNCIONAL,

PARAMETROS BIOLOGICOS E MENTAIS NA POPULACAO TABAGISTA ATIVA,
ABSTENICA, E EM EX-TABAGISTA" foi submetido pela pesquisadora DRA MAHARA
DAIAN GARCIA LEMES PROENCA em 19/03/2024, recebendo o CAAE:
78448124.6.0000.5406, com toda documentagdo necessaria para sua apreciacao €tica. Trata-se
de pesquisa que avaliara e ird comparar individuos em trés condic¢des distintas em relacdo ao

habito de fumar.

Objetivo da Pesquisa:

1) verificar o efeito do tabagismo sobre desempenho fisico-funcional, pardmetros bioldgicos e
mentais napopulagdo tabagista ativa, absténica, € em ex-tabagista;

2) investigar a prevaléncia de Comorbid Insomnia and Sleep Apnea (COMISA) na populacao
tabagista e verificar seus fatores correlatos;

3) validagdo instrumentos que permitam melhor avaliacdo da populacao tabagica;
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4) analisar aspectos da avaliacdio multidimensional da voz por meio de aspectos do
comportamento vocal, do julgamento perceptivo-auditivo, andlise aclstica e da
autoavaliagdo vocal de candidatos de um programa de cessagdo ao tabagismo entre os

periodos antes, durante e apds a participacdo no programa.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora responsavel, por meio do TCLE informa que o participante podera
sentir incomodado com alguma pergunta e/ou cansago fisico na realizacdo de algum teste.
Contudo trata-se de riscos minimos. Em relacdo aos beneficios, os participantes receberao
informacdes sobre sua satide em geral, e principalmente sobre a satde fisica, mental, do sono,

da voz, possibilitando uma avaliacdo completa do seu estado de saude geral.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa bem delineada, que possibilitara melhor compreensdo de aspectos

relacionados ao habito de fumar e suas consequéncias.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

1) O Projeto de pesquisa esta bem delineado e contém todos os elementos textuais necessarios
para andlise ética deste CEP.

2) O documento da Folha de rosto esta preenchida com todas as informagdes necessarias e
assinada pelo pesquisador e pelo responsavel da instituigdo proponente.

3) O documento de autorizagdo da instituicdo onde sera realizada a pesquisa contém o nome da
pesquisa e o nome do pesquisador e, em seu contetido a responsavel autoriza a pesquisa,
dando fé com sua assinatura e carimbo institucional.

4) O documento do TCLE esta redigido adequadamente e de acordo com a resolucao vigente.

5) O cronograma esta adequado e ¢ exequivel.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Aprovado.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
O CEP da FFEC da UNESP de MARILIA, em reunido ordinaria de 25/04/2024, apos

acatar o parecer do membro relator previamente aprovado para o presente estudo e atendendo

a todos os dispositivos das resolugdes 466/2012, 510/2016 e complementares, bem como ter



aprovado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido como também todos os anexos

incluidos na pesquisa, resolve APROVAR a pesquisa

"ASPECTOS DO DESEMPENHO FISICO-FUNCIONAL,
BIOLOGICOS E MENTAIS NA

POPULACAO TABAGISTA ATIVA, ABSTENICA, E EX TABAGISTA".
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PARAMETROS

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor S
ituacao
Informacg PB_INFORMACOES_BASICAS_D[19/03/2024 Al
oes Basicasdo |O_P ROJETO_2284289.pdf 11:47:43 ceito
Projeto
Cronogra CRONOGRAMA.pdf 19/03/2024| MAHARA Al
ma 11:47:12 |DAIAN ceito
GARCIA LEMES
PROENCA
Informag PB_INFORMACOES_BASICAS_D[24/02/2024 A
oes Basicasdo |O_P ROJETO0_2284289.pdf 07:41:00 ceito
Projeto
Declaraga autorizacao_pesquisa_mahara_|24/02/2024| MAHARA A
o de assinad o.pdf 07:40:35 |DAIAN ceito
Instituica GARCIA LEMES
oe PROENCA
Infraestr
utura
Declaraca autorizacao_pesquisa_mahara_|24/02/2024| MAHARA P
o de assinad o.pdf 07:40:35 |DAIAN ostado
Instituica GARCIA LEMES
oe PROENCA
Infraestr
utura
Folha de Folha_Rosto_Mahara.pdf 24/02/2024|MAHARA Al
Rosto 07:40:01 |DAIAN ceito
GARCIA LEMES
PROENCA
Folha de Folha_Rosto_Mahara.pdf 24/02/2024|MAHARA P
Rosto 07:40:01 |DAIAN ostado
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GARCIA LEMES
PROENCA
Outros Anexos_PP_24.pdf 08/02/2024|MAHARA Al
16:09:42 |DAIAN ceito
GARCIA LEMES
PROENCA
Outros Anexos_PP_24.pdf 08/02/2024|MAHARA P
16:09:42 |DAIAN ostado
GARCIA LEMES
PROENCA
TCLE / TCLE_24.pdf 08/02/2024|MAHARA Al
Termos de 16:08:59 |DAIAN ceito
Assentim GARCIA LEMES
ento / PROENCA
Justificati
va de
Auséncia
TCLE / TCLE_24.pdf 08/02/2024|MAHARA P
Termos de 16:08:59 |DAIAN ostado
Assentim GARCIA LEMES
ento / PROENCA
Justificati
va de
Auséncia
Projeto Projeto_de_Pesquisa_Grande_2 |08/02/2024| MAHARA A
Detalhado / 16:08:48 |DAIAN ceito
Brochura pdf GARCIA LEMES
Investiga PROENCA
dor
Situacao do Parecer: Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP: Nao
MARILIA, 02 de Maio de 2024
Assinado por:
MEIRE LUCI DA SILVA

(Coordenador(a))
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ANEXO B - Questionario de Berlim (Instrumento de rastreio para o risco de apneia
obstrutiva do sono)

Traducao do Questionario de Berlim para lingua Portuguesa e sua aplicacao na identificacao da SAOS 65

Annex 1 Questionario de Berlim

Altura m Peso kg

Escolha a resposta correcta para cada questao

Categoria 1:

la

Ressona?
a. Sim

b. Nao

c. Nao sei

Se ressona:

7,

3.

5.

O seu ressonar é:

a. Ligeiramente mais alto do que a sua respiracao

b. Tao alto como quando fala

c. Mais alto do que quando fala

d. Tao alto que pode ser ouvido noutras divisoes
da casa

Com que frequéncia ressona?
a. Quase todos os dias

. 3-4 vezes por semana

. 1-2 vezes por semana

. 1-2 vezes por més

. Nunca ou quase nunca

oD a0 o

. O seu ressonar alguma vez incomodou outras pessoas?

a. Sim
b. Nao
c. Nao sei

Alguma pessoa notou que parava de respirar durante
0 sono?

a. Quase todos os dias

. 3-4 vezes por semana

. 1-2 vezes por semana

. 1-2 vezes por més

. Nunca ou quase nunca

o a0 o

Idade ____ Sexo Masculino/Feminino

Categoria 2
6. Com que frequéncia se sente cansado ou fatigado

depois de uma noite de sono?
a. Quase todos os dias
b. 3-4 vezes por semana
c. 1-2 vezes por semana
d. 1-2 vezes por més
e. Nunca ou quase nunca

7. Durante o dia, sente-se cansado, fatigado ou sem
capacidade para o enfrentar?
a. Quase todos os dias

. 3-4 vezes por semana

. 1-2 vezes por semana

. 1-2 vezes por més

. Nunca ou quase nunca

D a0 o

8. Alguma vez “passou pelas brasas” ou adormeceu
enquanto guiava?
a. Sim
b. Nao

Se respondeu sim

9. Com que frequéncia é que isso ocorre?
a. Quase todos os dias

. 3-4 vezes por semana

. 1-2 vezes por semana

. 1-2 vezes por més

. Nunca ou quase nunca

D a0 o

Categoria 3

10. Tem tensao arterial alta?
a. Sim
b. Nao
c. Nao sei

Pontuac¢do do Questionario de Berlim:
Categoria 1: itens 1, 2, 3, 4e 5

Item 1 - se a resposta foi sim - 1 ponto
Item 2 - se a resposta foi c ou d - 1 ponto
Item 3 - se a resposta foi a ou b - 1 ponto
Item 4 - se a resposta foi a - 1 ponto

Item 5 - se a resposta foi a ou b - 2 pontos

Categoria 1 é positiva se a pontuacao é maior ou igual a 2 pontos

Categoria 2: itens 6, 7 e 8 (item 9 deve ser considerado separadamente)
Item 6 - se a resposta foi a ou b - 1 ponto
Item 7 - se a resposta foi a ou b - 1 ponto
Item 8 - se a resposta foi a - 1 ponto

Categoria 2 é positiva se a pontuacao é maior ou igual a 2 pontos

Categoria 3 é positiva se a reposta ao item 10 € sim ou se o indice de massa corporal (IMC) do doente é superior a 30 kg/m?

Doente de alto risco para SAOS: duas ou mais categorias com pontuacao positiva
Doente de baixo risco para SAOS: nenhuma ou apenas uma categoria com pontuacao positiva
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ANEXO C - indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI)Questionario de Berlim
(Instrumento de rastreio para o risco de apneia obstrutiva do sono)

Nome: Idade:
Data: / /

As questbes a sequir séo referentes a sua qualidade de sono apenas durante 0 més passado.
As suas respostas devem indicar o mais corretamente possivel o que aconteceu na maioria dos dias
e noites do ultimo més. Por favor responda a todas as questoes.

1) Durante o més passado, a que horas se deitou a noite na maioria das vezes?

Horario de deitar: h min

2) Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) demorou para adormecer na
maioria das vezes?

Minutos demorou a adormecer: min

3) Durante o més passado, a que horas acordou (levantou) de manha na maioria das
vezes? Horario de acordar: h min

4) Durante o més passado, quantas horas de sono por noite dormiu? (pode ser diferente
do numero de horas que ficou na cama). Horas de noite de sono: h min

Para cada uma das questdes seguintes, escolha uma unica resposta, a que Ihe pare¢ca mais correta.
Por favor, responda a todas as questdes.

5) Durante o més passado, quantas vezes teve problemas para dormir por causa de: a)

Demorar mais de 30 minutos para adormecer:

( ) Nunca ( ) Menos de ()1ou ) 3x/semana ou mais
1x/semana 2x/semana

b) Acordar ao meio da noite ou de manha muito cedo:

( ) Nunca ( ) Menos de ) 1 ou 2x/semana ) 3x/semana ou mais
1x/semana

c) Levantar-se para ir a casa de banho:

( ) Nunca ( ) Menos de ) 1 ou 2x/semana ) 3x/semana ou mais
1x/semana

d) Ter dificuldade para respirar:

‘( ) Nunca |( ) Menos de 1x/semana )1 ou 2x/semana‘ ) 3x/semana ou mais

e) Tossir ou ressonar alto:
( ) Nunca ( ) Menos de ) 1 ou 2x/semana ) 3x/semana ou mais
1x/semana

f) Sentir muito frio:

‘( ) Nunca |( ) Menos de 1x/semana )1ou ox/semana | ) 3x/semana ou mais
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g) Sentir muito calor:

( ) Nunca

( ) Menos de
1x/semana

) 1 ou 2x/semana

) 3x/semana ou mais

h) Ter sonho

S maus ou pesadelos:

( ) Nunca

( ) Menos de
1x/semana

) 1 ou 2x/semana

) 3x/semana ou mais

i)Sentir dores:

( ) Nunca

( ) Menos de

1x/semana

) 1 ou 2x/semana

) 3x/semana ou mais

j) Outra razao, por favor, descreva:

Quantas vezes teve problemas para dormir por esta razdo, durante o més passado?

( ) Nunca

( ) Menos de

1x/semana

()1ou
2x/semana

( ) 3x/semana ou mais

6) Durante o més passado, como classificaria a qualidade do seu sono?
() Muito ( )Boa (YMa () Muito Ma
boa
7) Durante o més passado, tomou algum medicamento para dormir receitado pelo
meédico, ou indicado por outra pessoa (farmacéutico, amigo, familiar), ou mesmo por
sua iniciativa?
( ) Nunca ( ) Menos de ()1ou ( ) 3x/semana ou mais
1x/semana 2x/semana
8) Durante o més passado, teve problemas em ficar acordado durante as refeigdes, ou
enquanto conduzia, ou enquanto participava nalguma atividade social?
( ) Nunca ( ) Menos de ()1ou ( ) 3x/semana ou mais
1x/semana 2x/semana
9) Durante o més passado, sentiu pouca vontade ou falta de entusiasmo para realizar as
suas atividades diarias?
( ) Nunca ( ) Menos de ()1ou ( ) 3x/semana ou mais
1x/semana 2x/semana
10) Vive com um(a) companheiro(a)?
(| ( ) Sim, mas em outro () sim, no mesmo quarto ( )sim, na
) Nao quarto mas, nao na mesma cama mesma cama

Se tem um(a) companheiro(a) de cama ou quarto, pergunte-lhe se, no més passado, vocé

teve: a) Ronco alto:

() ( ) Menos de 1x/semana | ( ) 1 ou 2x/semana ( ) 3x/semana
Nunca ou mais
b) Pausas longas na respiragdo durante o sono:

() ( ) Menos de 1x/semana | ( ) 1 ou 2x/semana () 3x/semana
Nunca ou mais

¢) Movimentos de pernas durante o sono:



() ( ) Menos de 1x/semana | ( ) 1 ou 2x/semana () 3x/semana
Nunca ou mais
d) Episédios de desorientagdo ou confusao durante o sono:

() ( ) Menos de 1x/semana | ( ) 1 ou 2x/semana () 3x/semana
Nunca ou mais

e) Outros sintomas na cama enquanto dorme, por favor, descreva:
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ANEXO D - Escala de Dispneia do Medical Research Council modificada (mMRC)

Instrucdes: Indique com uma “cruz” (X) no quadrado correspondente a afirmagcdo que melhor descreve a sua
sensacdo de falta de ar.

Grau 0 Sem problemas de falta de ar exceto em caso de exercicio intenso.

“So sinto falta de ar em caso de exercicio fisico intenso”.

Grau 1 Falta de félego em caso de pressa ou ao percorrer um piso ligeiramente inclinado.

“Fico com falta de ar ao apressar-me ou ao percorrer um piso ligeiramente inclinado”.

Grau 2 Andar mais devagar que as pessoas da minha idade devido a falta de félego, ou
necessidade de parar para respirar quando anda no seu passo normal.

“Eu ando mais devagar que as restantes pessoas devido a falta de ar, ou tenho de
parar para respirar quando ando no meu passo normal”.

Grau 3 Paragens para respirar de 100 em 100 metros ou apds andar alguns minutos seguidos.

“Eu paro para respirar depois de andar 100 metros ou passados alguns minutos”.

Grau 4 Demasiado cansado/a ou sem folego para sair de casa, vestir ou despir.

“Estou sem fblego para sair de casa”.
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ANEXO E - Questionario de Tolerancia de Fagerstrom (Avaliacdo do grau de

1. Quanto tempo apoés
Dentro de
Entre 6
Entre 31

Apo6s 60 minutos

acordar

dependéncia nicotinica)

vocé fuma seu
5
30
60

primeiro  cigarro?
minutos
minutos

minutos

2. Vocé acha dificil nao fumar em lugares proibidos como igrejas, bibliotecas, etc?

Sim

3. Qual o
(o)

Outros

4. Quantos
Menos

De

De

Mais de 31

5. Vocé

cigarro

primeiro

fuma

do

cigarros

11
21

mais

dia que traz
da
vocé fuma
de
a
a
freqiientemente

mais satisfagao?

manha

por dia?
10
20
30

pela manha?

6. Vocé fuma, mesmo doente, quando precisa ficar de cama a maior parte do tempo?

Sim

Nao
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