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RESUMO

Ordones AB. Sonoendoscopia durante sono natural comparada com
sonoendoscopia durante sono induzido com propofol [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2018.

INTRODUCAO: A sonoendoscopia &€ um método propedéutico util para
identificacdo do sitio de colapso da via aérea superior (VAS) nos pacientes
que apresentam Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS).
Atualmente tem sido realizada durante sono induzido por drogas,
principalmente pelo propofol, sedativo que pode interferir na colapsabilidade
das VAS. No6s formulamos a hipétese de que o propofol pode aumentar a
colapsabilidade da VAS durante a realizagdo da sonoendoscopia. Os
objetivos desse estudo foram avaliar se o uso do propofol para a realizagéao
de sonoendoscopia aumenta o numero de estruturas envolvidas no colapso
da via aérea superior e avaliar seu efeito na colapsabilidade da faringe e no
drive respiratério durante o exame. METODOS: Vinte e um pacientes
apneicos foram submetidos a polissonografia e a duas sonoendoscopias
durante sono natural e durante sono induzido por propofol na mesma
semana. Durante sono natural o paciente estava monitorado com
polissonografia em tempo real e foi administrado hemitartarato de zolpidem
10mg para indugdo do sono e melhor tolerdncia ao exame. O propofol foi
administrado segundo infusdo alvo controlada, com concentragao alvo inicial
de 1,5ug/ml e aumentos de 0,1-0,2 ug/mL até sedagao adequada (nivel do
monitor BIS 50-70 e escala de sedagcdo de Ramsay nivel 5). Os dados
endoscopicos foram classificados segundo a classificacdo de VOTE
modificada. Os pacientes foram monitorados com sensores de fluxo e de
pressdo faringea e os dados de Pico de Fluxo Inspiratério (PFI),
Dependéncia de Esforgo Negativo (DEN) e Driving Pressure (DP) foram
analisados. RESULTADOS: O indice de Apneia-hipopneia médio de nossa
amostra foi de 43,7 eventos/hora. A presencga do colapso das VAS e de sua
configuragdo durante sono natural e durante sono induzido por propofol
foram semelhantes em todos os sitios da VAS: palato (p=0,13), orofaringe
(p=1,00), lingua (p=1,00) e epiglote (p=0,25). O uso do propofol n&o
aumentou a quantidade de estruturas faringeas colapsadas (p=0,45).
Observou-se forte concordancia entre o colapso da regiao de base de lingua
nos dois métodos (k=0,829); concordancia substancial para as regides do
palato e epiglote (k=0,685 e 640 respectivamente), e uma concordancia
moderada para a regido da orofaringe (k=0,417). A colapsabilidade da
faringe avaliada pelo PFl e pela DEN foi semelhante nos dois exames
(p=0,65 e p=0,22 respectivamente). O propofol n&o alterou o drive
respiratério avaliado pelo DP (p=0,37). CONCLUSAO: O uso do propofol ndo



alterou a colapsabilidade da VAS durante a realizagdo da sonoendoscopia
gquando comparado com o exame durante sono natural.

Descritores: apneia obstrutiva do sono; endoscopia; sono; propofol;
obstrucéo das vias respiratorias



ABSTRACT

Ordones AB. Sleep endoscopy during natural sleep versus propofol induced
sleep endoscopy [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2018.

INTRODUCTION:sleep endoscopy is a useful method for identifying the
obstruction sites in the upper airways in patients with obstructive sleep apnea
syndrome (OSAS). Currently it has been performed using sedatives (drug-
induced sleep endoscopy - DISE), mainly with propofol. This sedative increases
the collapsibility of the upper airway. Here we tested the hypothesis that propofol
may increase the upper airway collapsibility during DISE. METHODS: twenty-
one apneic patients underwent polysomnography and sleep endoscopy during
natural sleep and during DISE with propofol. Real time polysomnography was
performed during natural sleep. Each patient was given 10 mg of Zolpidem
hemitartrate prior to the examination to help sleep induction and to allow better
tolerance. During DISE we used a propofol target-controlled infusion and the
initial target effect site concentration was set at 1,5 pg/mL. This was adjusted by
0,1-0,2 pg/mL titrated up to adequate sedation (Bispectral index — BIS — monitor
level between 50-70 and Ramsay sedation scale level 5). The endoscopic
results were classified according to the modified VOTE classification. Patients
were monitored with an airflow and a pharyngeal pressure sensors. The airway
collapsibility was also assessed by the peakflow and the negative effort
Dependence (NED). The respiratory drive was evaluated by the driving pressure
(DP). RESULTS: diagnostic sleep studies demonstrated a mean apnea-
hypopnea index of 43,7 events/hour. The number of collapsed UA structures
observed during natural sleep were similar to those observed during DISE with
propofol (p=0,45). Also, the frequencies and the configuration of the airway
collapse observed during natural sleep and during DISE were similar in all sites
of obstruction: palate (p=0,13), oropharynx (p=1,00), tongue (p=1,00) and
epiglottis (p=0,25). The correlation of the endoscopic results was strong for the
tongue (k value 0,829), substatial for the velum and epiglotis (k values 0,68 and
0,64 respectively) and moderate for the oropharynx (k value 0,42). The peakflow
and the NED evaluations (p=0,65 and p=0,22 respectively) revealed a similar
collapsibility in both situations. Propofol didn’t impair the respiratory drive,
assessed by the DP values (p=0,37). CONCLUSION: The use of propofol
during DISE had no effect on the upper airway collapsibility when compared to
sleep endoscopy during natural sleep.

Descriptors: sleep apnea, obstructive; endoscopy; sleep; propofol; airway
obstruction
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A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) € uma doenga
caracterizada pelo colapso recorrente da via aérea superior (VAS) durante o
sono (Young et al., 1993). E considerada um fator de risco independente
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares como hipertensao
arterial sistémica, arritmias, acidente vascular cerebral, infarto agudo do
miocardio e morte subita. Além disso, a SAOS esta associada a presenca de
doencas metabdlicas, risco aumentado de acidentes automobilisticos e pior
qualidade de vida (Yaggi et al., 2005).

A patogénese da SAOS esta relacionada com o tamanho reduzido e
com maior colapsabilidade da VAS. As alteracdes anatomicas dos pacientes
apneicos podem ser divididas em: alteragbes das estruturas moles,
principalmente lingua, palato mole, parede lateral da faringe e epiglote
(Schwab et al., 2003; Ravesloot e de Vries, 2011), e alteragbes da estrutura
craniofacial (retrognatia e deslocamento postero-inferior do osso hioide) (Chi
et al., 2011).

O tratamento padrdo-ouro para a SAOS é a aplicacido de pressao
positiva continua na via aérea [continuous positive airway pressure (CPAP)].
Entretanto, muitos pacientes tem dificuldade em usar o dispositivo a longo
prazo (Kribbs et al., 1993b). Pelo contrario, o tratamento cirurgico para

SAQOS, embora com resultados variaveis em pacientes nao selecionados
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(Sundaram et al., 2005; Caples et al., 2010), tem efeito persistente, o que
ratifica sua importancia. Diferentes niveis da VAS podem ser abordados
cirurgicamente, desde o nariz e parede lateral da faringe até a hipofaringe e
a laringe. Assim, a identificacdo da estrutura anatémica responsavel pelo
colapso e pela obstrucdo da VAS é essencial para determinar o
procedimento mais adequado (Ravesloot e de Vries, 2011).

Varios recursos propedéuticos podem ser utilizados para se avaliar as
VAS nos casos de SAOS. A avaliagao endoscopica da VAS de pacientes
apneicos acordados tem valor limitado, uma vez que os locais e padrdes de
colapso durante o sono podem ser significativamente diferentes daqueles
observados durante a vigilia devido a mudangas do ténus muscular (Trudo et
al., 1998; Fernandez-Julian et al., 2014). Varios outros métodos para
avaliacdo clinica, incluindo tomografia computadorizada, ressonancia
nuclear magnética e cefalometria, tém sido utilizados (Sforza et al., 2000; Ko
e Su, 2008; Kavcic et al., 2015; Sakat et al., 2016). Entretanto, esses
métodos também apresentam limitacbes importantes, como a exposi¢ao a
radiacdo, a impossibilidade de se obter imagens em tempo real e o
desconhecimento do estagio do sono durante a aquisi¢ao do exame.

Nesse contexto, a sonoendoscopia surgiu como um método
diagnodstico promissor. Consiste na visualizagdo endoscopica da VAS
durante o sono e permite avaliar em tempo real os locais e os padroes de
colapso de uma maneira tridimensional e dindmica, sugerindo o tratamento
sitioespecifico em pacientes apneicos (Eichler et al., 2013; Gillespie et al.,

2013; Fernandez-Julian et al., 2014).
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Para melhor logistica do exame e melhor tolerabilidade do paciente, a
sonoendoscopia tem sido realizada sob sono induzido por drogas sedativas
(Croft e Pringle, 1991; de Vito et al., 2014; Shteamer e Dedhia, 2017).
Atualmente os farmacos mais utilizados para a realizacdo do exame sao o
midazolam e, principalmente, o propofol (de Vito et al., 2014).

De fato, o propofol pode influenciar na arquitetura do sono, no ténus
muscular da VAS e no drive respiratério do paciente (Rabelo et al., 2010;
Murphy et al., 2011; Eastwood et al., 2005; Hillman et al., 2009). Assim, sua
utilizagdo para indugcdo do sono pode contribuir para erros de interpretacao,
e, consequentemente, para a ocorréncia de baixas taxas de sucesso
cirurgico.

Nao ha estudos que compararam sistematicamente a sonoendoscopia
durante o sono natural e durante o sono induzido por propofol. Formulou-se
a hipétese que a sedacao com propofol pode modificar o padrdo de colapso
da faringe (intensidades e estruturas envolvidas) quando comparado ao
padrao de colapso durante o sono natural. Para testar esta hipotese,
pacientes com SAOS foram submetidos a dois exames de sonoendoscopia,
um durante o sono natural e outro durante sono induzido por sedagao com

propofol, e seus resultados foram comparados.
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2.1 Objetivo Primario
Avaliar se o uso do propofol para indugdo do sono aumenta o numero
de estruturas envolvidas no colapso da via aérea superior durante a

sonoendoscopia em relagdo ao exame realizado durante o sono natural.

2.2 Objetivos Secundarios

Avaliar o efeito da sedagcdo com propofol na colapsabilidade da
faringe medida pelo pico de fluxo inspiratério (PFI) e pela dependéncia do
esforgo negativo (DEN) durante limitacao de fluxo aéreo

Avaliar o efeito do propofol no drive respiratorio através da medida do

driving pressure (DP) durante limitagao ao fluxo inspiratério
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3.1 Apneia Obstrutiva do Sono

A SAOS é uma doenga caracterizada por colapso faringeo repetitivo
durante o sono, com estreitamento da VAS e consequente reducio
(hipopneia) ou cessacgao (apneia) do fluxo de ar e redugcdo dos niveis
sanguineos de oxigénio. Os eventos respiratorios obstrutivos levam a
fragmentagao do sono e hipdxia intermitente (Sundaram et al., 2005; Patil et
al., 2007).

Para seu diagnodstico, € necessaria a realizagdo de polissonografia,
que, dentre outros parametros, avalia o indice de apneia/hipopneia (IAH). A
SAOS ¢é caracterizada pela evidéncia de pelo menos cinco eventos
respiratorios/hora (IAH maior que 5) a sintomas clinicos ou de mais de 15
eventos/hora (IAH maior que 15), independente da presenga de sintomas
(Epstein et al., 2009). A gravidade da SAOS ¢ definida pelo IAH: leve, se
entre 5 e 15; moderada, se entre 15 e 30; e grave, se maior que 30 (Epstein
et al., 2009).

A SAOS é considerada um problema de saude publica, por apresentar
alta prevaléncia e graves consequéncias. Estudo epidemiolégico realizado
na cidade de S&o Paulo com mais de 1000 pacientes e encontrou
prevaléncia de 32,9% de SAOS nessa populacdo (IAH > 5), sendo de 40,6%

em homens e de 26,1% em mulheres (Tufik et al., 2010).
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Os principais fatores de risco para o desenvolvimento da SAOS séao
sexo masculino, obesidade e idade. A prevaléncia entre individuos do sexo
masculino é maior que do sexo feminino. A diferenga permanece até a
menopausa, quando ha aumento da SAOS no sexo feminino (Tufik et al.,
2010). A faringe dos homens é mais colapsavel, principalmente por ser mais
longa quando comparada a das mulheres (Malhotra et al., 2002; Jordan et al.,
2012). A obesidade é o principal fator de risco para SAOS. O aumento do
peso em 10% aumenta seis vezes o risco de SAOS moderada/grave; a perda
de 10% do peso reduz 26% o numero de eventos respiratérios (Peppard et al.,
2000). A obesidade aumenta a colapsabilidade da faringe pela maior
deposi¢cao de gordura em duas principais localizagdes. A primeira, na regiao
da faringe, com o aumento do volume de partes moles para uma determinada
estrutura esquelética. A segunda, na regiao toraco-abdominal, o que reduz o
volume pulmonar, diminuindo assim a for¢a de tracao traqueal e a tenséo da
parede faringea, e, consequentemente, aumentado a colapsabilidade da VAS
(Isono, 2012). A prevaléncia de SAOS aumenta com a idade. O estudo
epidemiologico realizado em Sado Paulo mostrou que o aumento da
prevaléncia ocorre progressivamente até os 80 anos de idade, chegando a
87% nessa faixa etaria (Young et al., 1993; Tufik et al., 2010).

Os principais sintomas da SAOS s&o: apneias presenciadas, roncos
altos, engasgos ou sensacgdo de sufocamento durante o sono, sono ndo
reparador, sonoléncia diurna nao explicada por outros fatores, sono
fragmentado, nocturia, cefaleia matinal, diminuicdo da concentragao, perda

de memoria, irritabilidade e perda de libido (Epstein et al., 2009).
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O uso de CPAP é considerado o padrao ouro para o tratamento da
SAOS (Epstein et al., 2009; Ravesloot e de Vries, 2011). Nos pacientes
com SAOS, o uso do CPAP reduz a sonoléncia diurna, melhora fungao
cognitiva e qualidade de vida (Jenkinson et al., 1999; Giles et al., 2006), e
reduz o risco de morbimortalidade cardiovascular (Doherty et al., 2005).

Entretanto, a adesdo ao CPAP varia somente entre 30-60% e, por
isso, permanece um desafio (Kribbs et al., 1993b; Reeves-Hoche et al.,
1994; Weaver e Sawyer, 2010). A volta dos sintomas e de outras
manifestagcbes da SAOS com o ndo-uso do CPAP por uma unica noite
endossa a importancia da adesao total ao tratamento para reduzir os
riscos da doencga (Kribbs et al., 1993a). Entre 5% a 50% dos pacientes
apneicos ou rejeitam ou interrompem o uso do CPAP ap6s 1 semana. Dos
remanescentes, 12% a 25% abandonam o tratamento apdés 3 anos
(Engleman e Wild, 2003). As principais dificuldades relatadas com o uso
do CPAP sao: problemas relacionados a mascara (desconforto,
vazamentos de ar, lesbes de pele), obstrucdo nasal, sensagao de
garganta seca, despertares frequentes, claustrofobia, ruido e reclamacodes
do cbénjuge (Engleman e Wild, 2003).

Os tratamentos alternativos ao uso de CPAP s&o os tratamentos
cirurgicos, o uso de aparelhos intraorais, terapia posicional, fonoterapia e
uso de estimuladores de nervo hipoglosso (Cahali et al., 2004; Guimaréaes
et al., 2009; de Vries et al., 2015; Serra-Torres et al., 2016; Van de
Heyning et al., 2012; Vanderveken et al.; Caples et al., 2010; Gillespie et

al., 2013).
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As escolhas terapéuticas cirurgicas para AOS podem abordar diferentes
niveis da VAS, desde o nariz, até a hipofaringe e a laringe. Os
procedimentos nasais incluem a septoplastia, a turbinectomia e o
tratamento da valvula nasal. Os procedimentos faringeos incluem a
adenoidectomia, a amigdalectomia, a uvulopalatofaringoplastia, a
faringoplastia lateral, a faringoplastia expansora, a uvulectomia e a
aplicagcédo de radiofrequéncia no palato. Os procedimentos de hipofaringe
incluem a tonsilectomia lingual, a aplicagao de radiofrequéncia na base de
lingua, a suspensdao do osso hioide, o avangco genioglosso e a
glossectomia mediana. O principal procedimento da laringe é a
epiglotectomia, seja parcial ou total (Caples et al., 2010; Gillespie et al.,
2013).

Em 2010, a Academia Americana de Medicina do Sono publicou em
uma revisdo com varias opgdes cirurgicas para o tratamento da SAQOS,
porém com taxas de sucesso heterogéneas entre os procedimentos.
Observaram que selecéo criteriosa do procedimento cirurgico no periodo
pré-operatorio € essencial para sua eficacia (Caples et al., 2010). Nesse
sentido, a sonoendoscopia € um método propedéutico que permite a
identificacdo durante o sono dos locais de colapso da VAS responsavel
pela origem da SAOS. Assim, € uma ferramenta que util na escolha da

melhor opgéao cirurgica para o tratamento sitio especifico da SAOS.
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3.1.1 Fisiopatologia

A faringe humana é uma estrutura complexa e participa de diferentes
processos fisiologicos, com respiragdo, degluticdo e fala. A faringe é
composta por mais de 20 musculos e € dividida em trés sec¢des, que inclui a
nasofaringe (entre o fim das conchas nasais e o inicio do palato mole),
orofaringe (entre o palato mole e a base da lingua) e hipofaringe (entre a
extremidade da epiglote e o nivel das cordas vocais) (D'Antoni, 2014)
(Figura 1). A faringe humana é considerada um tubo colapsavel, e sua
colapsabilidade é secundaria ao osso hioide flutuante, ao comprimento maior
da VAS e a um trajeto de ar relativamente tortuoso, quando comparado a

outros mamiferos (Patil et al., 2007).

Falata mole

! 3 Parede ateral da orofarnga
Ingua
Epxlote
‘ _ ,/r ;‘.
Vastibuo Laringeo -
\ Cartilagem artenoide
Pregas y
vocals Canilagen
cncoucle
Wuaia I\ \ \
r \

Note que a faringe nédo possui sustentacdo 6ssea ou cartilaginosa, apresentando uma
regido colapsavel situada entre o inicio do palato mole até a epiglote

Figura 1 - Anatomia da VAS [Fonte: Jones (2006)]
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A interacao entre os tecidos moles e 0s 0ssos da estrutura craniofacial
€ importante na génese da SAOS. O aumento das partes moles (hipertrofia
das tonsilas faringeas, palatinas ou linguais e obesidade) e o arcabougo
0sseo estreito (retrognatia) aumentam as pressdes extraluminais ao redor da
VAS e, consequentemente, predispdem ao colapso da faringe (Watanabe et
al., 2002). Em contrapartida, as agdes da musculatura dilatadora da faringe
mantém a paténcia da VAS por interacdo sistema nervoso central e da
faringe. A presenga dessas for¢as opostas sugerem que a colapsabilidade
aumentada da faringe € secundaria a alteragées anatébmicas da faringe e/ou a
alteragbes de sua dinamica neuromuscular (Patil et al., 2007).

Para o fluxo aéreo ocorrer pela faringe, deve haver expansao do térax
pela contragdo da musculatura toracica inspiratéria com a consequente
reducdo da pressdo supragldtica. A diferengca entre a minima presséo
supraglotica em um ciclo respiratorio e a pressao no inicio da respiragéo é
denominada driving pressure, e sua medida reflete o esforco inspiratério e o
drive respiratério. A medida em que o fluxo aéreo aumenta, a pressdo
luminal faringea diminui. Se a faringe é hipotbnica e complacente, a
diminuicdo da pressao luminal pode causar seu estreitamento progressivo,
até causar uma obstrugcdo ao fluxo aéreo (Isono et al., 1997). A SAOS é
caracterizada por estreitamento e por obstrucdo da VAS durante o sono.

O fluxo aéreo na VAS pode ser descrito através do modelo resistor de
Starling. Este modelo consiste em dois tubos rigidos (nariz e traqueia)
interligados por um tubo colapsavel (faringe) dentro de uma caixa selada.

Nesse modelo, a presséo critica de fechamento (PCrit) é a pressao nasal em
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que ocorre o0 colapso da faringe (Gold e Schwartz, 1996; Wellman et al.,
2014). A pressao dentro da caixa e fora do tubo colapsavel (estruturas
Osseas e tecidos moles ao redor da faringe) € constante e consiste na
presséao tecidual (desde que n&o haja atividade da musculatura dilatadora da
faringe). O colapso ocorre quando a pressao da faringe € menor que a
pressao tecidual. Assim a medida da PCrit avalia as propriedades mecanicas
da VAS e de seus tecidos circunjacentes e reflete o componente anatémico
que predispde ao seu colapso (Genta et al., 2011). Por fim, a limitagdo do
fluxo inspiratério caracteriza as hipopneias obstrutivas, e pode ser descrita
como a auséncia do aumento do fluxo aéreo apesar de aumento do esforgo
respiratério (Genta et al., 2016).

Entretanto, o fluxo inspiratério pode diminuir apds alcancgar pico inicial
durante sua limitacdo. Esse fendmeno é descrito como dependéncia do
esforgo negativo e € definido como o porcentual da redugéao do fluxo do pico
até o meio da respiragdo (Genta et al., 2014). A DEN apresenta grande
variabilidade entre diferentes individuos (Owens et al., 2012; Wellman et al.,
2014) e essa variagéo resulta da interagdo entre as mudangas de pressao
intrafaringeas e a dinamica da(s) estrutura(s) faringea(s) envolvida(s) em
seu colapso (Genta et al., 2017). A obstrugdo da VAS causada pela lingua
apresentam valores pequenos da DEN, aquela causada pelo palato ou
parede lateral da faringe, valores médios, e aquela causada pela epiglote
apresenta o maior valor da DEN (Genta et al., 2017). Assim, a DEN é
considerada uma amostra da complacéncia da estrutura responsavel pelo

colapso das VAS.
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O pico de fluxo inspiratério consiste no volume maximo de ar
inspirado por segundo e é medido em litros/segundo (L/s). Estudos recentes
mostraram que a quantificacdo do PFI durante limitagdo do fluxo inspiratorio
€ uma boa medida para o tamanho da VAS e de sua colapsabilidade (Isono
et al.,, 1997; Azarbarzin et al., 2017). Isono et al. (1997) avaliaram a
interdependéncia entre as medidas do PFl e da area transversal da faringe
em pacientes com SAOS e mostrou que ha uma relagao direta entre as duas
variaveis, ou seja, quanto menor o PFl, menor a area da faringe e,
consequentemente, maior a sua colapsabilidade. Azarbarzin et al. (2017)
correlacionaram as medidas da PCrit, que € o padrdo ouro para avaliar a
colapsabilidade faringea, e do PFIl e evidenciaram que a colapsabilidade

faringea pode ser estimada por medidas do PFI durante sono ndo REM.

3.2 Sonoendoscopia

Em 1978, Borowiecki et al. foram os pioneiros na utilizacdo da
endoscopia de vias aéreas durante o sono natural — a sonoendoscopia - de
pacientes com SAOS. E utilizada para avaliar a localizacdo e o padréo da
obstrugdo da via aérea que colapsa levando ao evento respiratorio (de Vito
et al., 2014). No entanto, a sonoendoscopia durante sono natural apresenta
caracteristicas que dificultam sua realizagao rotineira, pois € feita no periodo
noturno. Além disso, durante o exame, o paciente pode apresentar
dificuldade para dormir e para manter o sono. Diante da dificuldade da
realizagcdo da sonoendoscopia em sono natural, em 1991, Croft e Pringle
descreveram o uso de sedacdo medicamentosa durante o exame, o que

facilitou sua realizagao e permitiu a melhor tolerabilidade pelo paciente.
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Steinhart et al. (2000) submeteram 322 pacientes roncadores a
sedacao com propofol e observaram presenca de ronco em 95% dos casos.
Berry et al. (2005) submeteram pacientes com e sem suspeita clinica de
SAOS a sedacdo com propofol. Aqueles que tinham sintomas de SAOS
apresentaram ronco ou obstrucdo da VAS durante a sedacio e os que nao
tinham sintomas, permaneceram assintomaticos. Kezirian et al. (2010)
demonstraram concordancia interobservador de, respectivamente, 94% e
97% ao analisar a presenga do colapso de palato e hipofaringe nos videos
das sonoendoscopias. Rodriguez-Bruno et al. (2009) encontraram boa
confiabilidade teste-reteste ao avaliar pacientes apneicos submetidos a duas
sonoendoscopias em diferentes ocasides, com coeficiente de correlagédo
intraclasse de 0,89 e 0,84 para a presenca da obstru¢cédo no nivel do palato e
da hipofaringe respectivamente. Esses dados demonstram sua validade,
confiabilidade e reprodutibilidade da sonoendoscopia com propofol.

Segundo Hohenhorst et al. (2012) e de Vito et al. (2014), a
sonoendoscopia pode ser indicada para pacientes apneicos quando o
tratamento cirdrgico ou o uso do aparelho intraoral ou implante de
estimuladores do nervo hipoglosso séo indicados, ndo sendo necessaria se
o tratamento com CPAP, terapia posicional ou com perda de peso sao
considerados. As contraindicagdes absolutas para o exame s&o escore de
risco pré-operatério pela Sociedade Americana de Anestesistas (ASA) maior
ou igual a 4, gravidez e alergia ao farmaco sedativo (Hohenhorst et al., 2012;

de Vito et al., 2014).
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O local recomendado para a realizagao da sonoendoscopia é a sala de
cirurgia ou outra sala semelhante, com equipamento anestésico padrao
(monitorizacdo basica e kits de ressuscitagdo em casos de emergéncia).
Devem estar disponiveis monitor de saturagéo de oxigénio, eletrocardiograma
e monitor de pressdo arterial. Sdo desejaveis bomba de infusao,
principalmente aquelas com infusdo alvo-controlada (de Vito et al., 2014; Lo et
al., 2015).

A equipe necessaria para realizacdo deve ser composta pelo menos de
trés pessoas: o0 médico que realizara a sonoendoscopia, o0 médico
anestesista, e uma terceira pessoa capacitada para casos de emergéncia.

O uso de anestésico tépico — lidocaina — e vasoconstritor topico —
oximetazolina — otimizam tolerabilidade do exame. Devem ser administrados
em uma ou ambas narinas, pelo menos 20 minutos antes de iniciar o
procedimento. A posigéo inicial do paciente deve ser o decubito dorsal, com o
uso de travesseiro confortavel e semelhante a posicdo em que dorme
habitualmente. A posicdo a ser adotada deve ser a que o paciente apresenta
o pior quadro obstrutivo, segundo sua polissonografia (Hohenhorst et al.,
2012; de Vito et al., 2014).

Deve ser utilizado endoscopio flexivel de espessura menor possivel
para melhor tolerabilidade do paciente. Endoscopios com canal de trabalho
sdo uteis, porque permitem a aspiracdo de secre¢cao da VAS durante o
exame. Devem estar conectados a sistemas de video e de gravagéo, assim

como a fonte luminosa adequada.
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O endoscopio deve ser introduzido pela fossa nasal. Devem ser
observadas a anatomia nasal, a nasofaringe, o palato, a base de lingua, a
orofaringe, a epiglote e a laringe. Os niveis, graus e padrdes de vibragéo e
obstrug&o s&o avaliados (Hohenhorst et al., 2012; de Vito et al., 2014).

Segundo Sundaram et al. (2005) e Georgalas et al. (2010), apos
identificacdo do local exato de colapso da VAS é intuitivo que, se os
procedimentos cirurgicos forem direcionados para abordar o local de colapso
da via aérea superior, obter-se-a melhores resultados. Entretanto, ainda nao
ha consenso na literatura sobre sua capacidade de melhorar os resultados
cirurgicos.

Aktas et al. (2014) realizaram sonoendoscopia com propofol em
apneicos com indicagdo de tratamento com amigdalectomia e
uvulopalatofaringoplastia. A sonoendoscopia n&o foi levada em consideragéo
na escolha do procedimento cirurgico. A taxa geral de sucesso terapéutico foi
de 70%. Analise retrospectiva evidenciou que, naqueles que apresentavam
obstrucdo na regido palatal e de orofaringe a sonoendoscopia, estruturas
abordadas nesses procedimentos cirurgicos, obteve-se sucesso em 82% dos
casos. Nos casos de insucesso, 83% dos pacientes apresentavam obstrugcao
de hipofaringe.

Van de Heyning et al. (2012) estudaram pacientes submetidos a
estimuladores do nervo hipoglosso e verificaram maiores taxas de sucesso
naqueles que apresentavam IAH menor que 50 eventos/hora, IMC menor que
32kg/m2 e auséncia de colapso palatal concéntrico a sonoendoscopia.

Posteriormente, Vanderveken et al. (2013) encontraram dado semelhante,
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com melhores resultados da cirurgia para estimulador do nervo hipoglosso
naqueles que nao apresentavam colapso palatal concéntrico a
sonoendoscopia. Diante desses resultados, a presenca de colapso palatal
concéntrico a sonoendoscopia se tornou um critério de exclusido para a
indicacdo cirurgica do estimulador do nervo hipoglosso (Strollo et al., 2014;
Steffen et al., 2015).

Entretanto, Blumen et al. (2015) realizaram a sonoendoscopia induzida
por propofol em pacientes apneicos que seriam submetidos a tratamento
cirurgico. A sonoendoscopia n&o foi considerada na escolha da técnica a ser
utilizada. A taxa de sucesso geral foi de 58%. Ao se compararem
retrospectivamente os resultados das cirurgias e das sonoendoscopias,
somente 43% dos casos de sucesso tiveram todos os locais de obstrugao
tratados. Além disso, dentre os casos de falha terapéutica, 60% tiveram todos
os locais de obstrugéo tratados. Koutsourelakis et al. (2012) basearam-se na
sonoendoscopia induzida por propofol para escolha da cirurgia em 49
pacientes apneicos. Obteve-se sucesso apenas 47% dos casos. Taxas de
sucesso semelhante (56%) foram encontradas por Soares et al. (2012), que
rotineiramente realizam sonoendoscopia induzida por propofol para realizacéo
de tratamento cirurgico sitio-especifico. Nos estudos de Koutsourelakis et al.
(2012); Soares et al. (2012) e Blumen et al.( 2015), pode-se observar que a
sonoendoscopia com sono induzido por propofol ndo foi capaz de melhorar o
sucesso cirurgico. Isso pode ser justificado pela sua realizagdo com o uso do
propofol, que pode alterar os padrées de obstrugdo visualizados no exame,

conforme sera descrito adiante.
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3.3 Sedacgao

O sedativo ideal durante a sonoendoscopia deve induzir o paciente ao
sono mais fisioldgico possivel, enquanto respira espontaneamente em ar
ambiente, com quedas da saturagdo periférica de oxigénio (Sat Oo)
semelhantes aquelas que ocorrem durante sono natural. Além disso, a droga
nao deve induzir alteragdes significativas na colapsabilidade da faringe e
nem no drive respiratério (Kandil et al., 2016). No entanto, n&do ha na
literatura estudo comparativo entre a sonoendoscopia durante sono natural e
durante sono induzido por drogas.

Atualmente, as drogas mais utilizadas na sedagcdo durante a
realizacao da sonoendoscopia sao propofol, midazolam e dexmedetomidina,
sendo a primeira a mais comumente utilizada (Rabelo et al., 2013; de Vito et
al., 2014; Cho et al., 2015; Kuyrukluyildiz et al., 2015; Capasso et al., 2016;

Kandil et al., 2016; Shteamer e Dedhia, 2017; Yoon et al., 2016).

3.3.1 Monitorizagao da sedagao

O indice bispectral (BIS) é um parédmetro multifatorial do
eletroencefalograma (EEG) que permite a monitorizagdo da anestesia (Liu et
al., 1997). Informa sinais eletroencefalograficos do paciente em uma escala
que varia entre 0 (siléncio no EEG) a 100 (totalmente acordado), e reflete a
profundidade da sedacgdo e da consciéncia (Sigl e Chamoun, 1994). O BIS
tem sido usado amplamente durante anestesia geral e em procedimentos a
fim de evitar sedacdo excessiva, de reduzir efeitos colaterais e de evitar

despertares durante a anestesia (Myles et al., 2004). Revisao sistematica
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realizada pela organizacdo Cochrane Library encontrou que a anestesia
monitorizada pelo BIS pode diminuir o risco de despertar intraoperatorio,
além de reduzir a dose de propofol utilizada, o tempo de recuperagao de
consciéncia e a duracdo da permanéncia no setor de recuperagao pos-
anesteésica (Punjasawadwong et al., 2014).

Giménez et al. (2017) correlacionaram dados polissonograficos com
resultados obtidos pela monitorizacdo com BIS em pacientes ndo apneicos.
Primeiramente, mostraram que os valores de BIS diminuiam a medida em
gue o sono aprofundava e que eram capazes de diferenciar entre sono leve
(N1 e N2) e sono profundo (N3). Além disso, os valores de BIS entre 55 a
80, entre 80 e 90 e menores que 40 correlacionaram, respectivamente, com
sono leve (N1 e N2), REM e sono de ondas lentas. Abdullah et al. (2013)
correlacionaram o valor de BIS e a fase do sono em que o paciente se
encontrava durante sono natural e encontraram que, durante os estagios N1,
N2 e N3, apresentava o valor médio de BIS de 79, 73 e 53.

Em 2012, Babar-Craig et al. realizaram a monitorizagdo pelo BIS em
polissonografia durante sono natural e, posteriormente, em sonoendoscopia
durante sono induzido por drogas e evidenciaram valores de BIS
semelhantes nos dois momentos. Desde entdo, tem sido utilizado para
monitorizagdo da profundidade da sedacéo (Abdullah et al., 2013; de Vito et
al., 2014; Lo et al., 2015).

Baseando nisso, o Consenso Europeu de Sonoendoscopia
recomendou que valores de BIS entre 50 e 70 como o nivel de sedacgéo

indicado para a realizagado do exame (de Vito et al., 2014).
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3.3.2 Sedagao com propofol

Embora o mecanismo exato de acédo para sedacdo do propofol seja
desconhecido, algumas de suas ag¢des foram elucidadas. Trata-se de um
depressivo global do sistema nervoso central que ativa receptores GABA-A
diretamente, inibe o receptor N-metil-D-aspartato e modula canais de calcio. O
propofol induz sedagao rapidamente e sua metabolizagdo também é feita em
curto periodo, caracteristicas importantes para a sua utilizagdo na realizagao
da sonoendoscopia (Kotani et al., 2008). O inicio de acado é quase imediato
apos injegao endovenosa. Sua meia-vida é curta (45-55 minutos) e sua
duracdo de agdo, ainda menor. E metabolizado no figado em um metabdlito
inativo e é excretado na urina. Assim, ndo ha efeito de acumulo da droga
(Blumen et al., 2017). Os efeitos sedativos do propofol s&do provenientes de
sua ativacdo de receptores GABA-A em regides hipotalamicas que sao
responsaveis pelo inicio do sono, notadamente o nucleo tubero-mamilar e o
nucleo pré-optico (Nelson et al., 2002; Zecharia et al., 2009; Yanovsky et al.,
2012), embora outros estudos sugerem que o propofol pode exercer seus
efeitos inicialmente no talamo (Baker et al., 2014).

O inicio da sedacdo com propofol induz sono de ondas lentas
semelhante aquelas encontrados no sono natural em estagio ndo-REM. As
ondas lentas no sono induzido pelo propofol s&o originadas em areas do
sistema nervoso central semelhantes aquelas originadas no sono natural e
também se propagam pelas mesmas vias no cortex cerebral. Entretanto, o
sono de ondas lentas induzido pelo propofol ndo apresentou fibras do fuso, em

contraste ao sono de ondas lentas durante sono natural (Murphy et al., 2011).
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Rabelo et al. (2013) avaliaram os efeitos do propofol no sono e nao
encontraram diferengas no IAH e nem na Sat O, média, embora houvesse
uma diminuigdo estatisticamente significante da Sat O, minima (91,1 vs.
87,6%). Em relagcdo a macroarquitetura do sono, houve aumento do sono N3
com a abolicdo do sono REM durante sedacido. Nao houve indugao de ronco
no grupo controle com o uso do propofol.

A maioria dos autores ndo descreve efeitos colaterais importantes
com o uso do propofol durante a sonoendoscopia (Rabelo et al., 2010;
Ravesloot e de Vries, 2011). Apneia central e quedas da saturagdo periférica
de oxigénio foram descritas. Nesses casos, suplementagdo de oxigénio,
adaptacao temporaria de CPAP ou tragao anterior da mandibula s&o uteis
(Salamanca et al., 2013; Blumen et at., 2017).

A influéncia do propofol na colapsabilidade da via aérea foi
investigada por Eastwood et al. (2005) que avaliou a presséo critica de
colapso faringeo, o pico de fluxo inspiratorio durante a restricdo ao fluxo
aéreo e a atividade do musculo genioglosso por eletromiografia (EMG). Os
autores demonstraram que, a medida que se aumenta a dose de propofol, a
colapsabilidade da VAS aumentou, o PFI diminuiu e a atividade fasica do
musculo genioglosso diminuiu. Hillman et al. (2009) também avaliaram PCrit
e EMG de musculo genioglosso durante sedagdo com propofol e
encontraram resultados equivalentes. Também verificaram que, no momento
da perda de consciéncia durante a sedagcdo com propofol, houve diminuigcéo
subita acentuada nos valores de BIS, e esses valores continuavam a

diminuir a medida em que a concentracdo do propofol aumentava.
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A reducgado da atividade eletromiografica do musculo genioglosso
pode ser explicado pela supressao de sua atividade pelo propofol via
receptores GABA presentes no nucleo motor do nervo hipoglosso (O’'Brien
e Berger, 1999). Além disso, o propofol inibe mecanorreceptores
sensiveis a pressao localizados na VAS, que ativam a contracdo do
musculo genioglosso a medida em que a pressao intraluminal se torna
mais negativa (Mathew et al., 1982; Eastwood et al., 2005). Dessa forma,
o propofol pode aumentar a colapsabilidade da faringe, sendo este efeito
dose-dependente.

De fato, Hong et al. (2013) realizaram sonoendoscopia com
midazolam e propofol em apneicos e compararam os resultados
endoscopicos entre sedagdo leve (quando o paciente iniciava o sono) e
sedagdo mais profunda (BIS menor que 70) e encontraram maior
colapsabilidade nas regides retropalatal e retrolingual na segunda
situacdo. Kellner et al. (2016) mostraram que ha um estreitamento da
VAS a sonoendoscopia com propofol a medida em que a sedacédo se
torna mais profunda. Borek et al. (2012) também evidenciaram redugéo
da permeabilidade da via aérea com sedacdo profunda, ao avaliar as
dimensbes das regides retropalatal, retrolingual e epiglética durante
sonoendoscopia com propofol. Apesar de demonstrarem estreitamento da
VAS a sonoendoscopia com propofol, nenhum desses trés estudos
avaliou o impacto de tal estreitamento no fluxo aéreo e na ocorréncia de

eventos respiratérios obstrutivos (apneia e hipopneia).
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Diante disso, para se obter sedagao adequada para a realizacédo do
exame com poucas interferéncias na VAS, deve-se utilizar a menor dose
possivel do propofol. Em 2001, Roblin et al. introduziram o uso da infusdo
alvo-controlada (IAC) do propofol durante a sonoendoscopia. Para isso,
deve ser utilizado o Diprifusor® (de Vito et al., 2011). Esse dispositivo
calcula a quantidade e velocidade de infusdo do propofol através de
pardmetros conhecidos do paciente (peso, altura e idade) e de um
algoritmo baseado nas caracteristicas farmacocinéticas que influenciam
na distribuicdo e na eliminagdo da droga. O modelo opera em tempo real
para alcangcar e manter uma concentragdo sanguinea predita e
selecionada pelo anestesiologista, o que € chamada de IAC. Ela permite
atingir sedagdo mais estavel e com menos eventos respiratorios em
relacédo a infusdo com bolus de propofol, sendo, portanto, mais segura.

O Consenso Europeu de Sonoendoscopia recomenda o uso do
propofol utilizando a IAC com dose inicial de 1,5-3 pg/mL, com aumentos
da taxa de 0,2 a 0,5 pg/mL até sedagdo adequada, isto &, niveis de BIS

entre 50-70 (de Vito et al., 2014).
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3.4 Uso de Zolpidem para Indugao do Sono

O zolpidem é um hipndtico de segunda geragao com alto perfil de
seguranga. Age como agonista do receptor gaba-A a1 seletivo (Sukys-
Claudino et al, 2010). Tem alta especificidade por receptores
diazepinicos, entretanto, comparado com os benzodiazepinicos, ndo tem
efeito relaxante muscular (Cirignotta et al., 1988). A duracéo de seu efeito
€ curta, e apresenta meia vida de entre 1,5 a 2,4 horas e nado tem
metabolitos ativos (Salva e Costa, 1995). Estudo realizado em
camundongos evidenciou que o zolpidem em altas doses ndo diminui nem
a atividade eletromiografica do musculo genioglosso, nem a estimulagao
diafragmatica (Park et al., 2008). Outro estudo com zopiclone, droga da
mesma classe farmacoldégica e que age de maneira semelhante ao
zolpidem (Sukys-Claudino et al., 2010), mostrou que seu uso ndo altera a
atividade eletromiografica do musculo genioglosso em pacientes com
SAOS (Carter et al., 2016). Além disso, o zolpidem ndo aumenta o IAH e
nao altera a saturagdo periférica de oxigénio minima a polissonografia
(Berry e Patel, 2006). Em relagdo a arquitetura do sono, reduz a laténcia,
com aumento de sua eficiéncia, sem alteragdes significativas dos estagios
do sono (Cirignotta et al., 1988; Feinberg et al., 2000; Berry e Patel,
2006). Atualmente, seu uso tem sido recomendado quando necessario
para melhorar a eficacia da polissonografia, com diminuicdo da
necessidade de repeticdo do exame por sono insuficiente, sem impacto

negativo na caracterizacdo da SAOS (Lettieri et al., 2005).
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Diante do exposto, formulou-se a hipétese de que o propofol aumenta
a colapsabilidade da faringe e diminui o drive respiratério durante a
realizacdo do exame de sonoendoscopia. Para testar as hipoteses expostas,
pacientes apneicos foram submetidos a exame de sonoendoscopia durante

sono natural e a sonoendoscopia durante sono induzido por propofol.
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A comparacao dos resultados da sonoendoscopia nos pacientes com
sono natural e sob sedacdo foi dada por um estudo transversal e paciente
controlado. A pesquisa foi realizada no Laboratério de Sono do Instituto do
Coracao da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP)
e no Servigo de Clinica Otorrinolaringolégica do Hospital das Clinicas da
FMUSP (HC-FMUSP). O estudo teve aprovagdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da instituicdo - Certificado de Apresentacdo para
Apreciagdo FEtica (CAAE) numero 48685515.1.0000.0068 e parecer
numero1.232.563 (Anexo A). O estudo foi registrado na base de dados

Clinical Trials, numero NCT03004014.

4.1 Amostra

Foram incluidos pacientes adultos portadores de SAOS com
indicagdo de tratamento cirurgico (faringoplastia lateral). A escolha do
procedimento cirurgico foi realizada em consulta ambulatorial pré-operatoria,
baseado no exame fisico otorrinolaringolégico e nasofibroscopia. Os
resultados das sonoendoscopias ndao foram levados em consideragdo na

decisao do procedimento cirurgico adotado.
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41.1

41.2

Critérios de inclusao

Pacientes maiores que 18 anos

Pacientes que realizaram polissonografia com IAH maior que cinco
eventos/hora associado a sintomas de SAOS ou IAH maior que 15
eventos/hora.

Pacientes com indicacdo clinica de tratamento cirurgico com
faringoplastia lateral para SAOS. Os pacientes optaram pelo
tratamento cirurgico apos orientagdo adequada quanto aos
beneficios e aos riscos de todos tratamentos disponiveis (cirurgicos
e nao cirurgicos).

Pacientes que aceitaram e assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido sobre a pesquisa proposta (Anexo B).

Critérios de exclusao

Pacientes portadores de doencas respiratorias, cardiacas ou renais
graves ou descompensadas.

Pacientes com obstrugdo nasal ou alteracbes anatdbmicas nasais,
como desvios septais obstrutivos, polipose nasal e hipertrofia de
cornetos inferiores.

Pacientes portadores de doencas neuromusculares.

Pacientes que apresentam outros disturbios do sono, tais como

parassonias, insOnia primaria ou narcolepsia.
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- Pacientes em uso de medica¢des com agao no Sistema Nervoso
Central, tais como os opioides, benzodiazepinicos e relaxantes
musculares.

- Pacientes portadores de diabetes ou hipertireoidismo nao

controlados.

4.2 Descrigao do Estudo

Os pacientes do Ambulatorio de Apneia Obstrutiva do Sono do
Servico de Bucofaringolaringologia  da Divisdo de  Clinica
Otorrinolaringolégica do HC-FMUSP com indicagédo clinica de tratamento
cirurgico da SAOS foram convidados a participar da presente pesquisa. Os
pacientes que se recusaram a participar tiveram seu tratamento garantido e
da mesma maneira, pela mesma equipe médica, com o0 mesmo seguimento
ambulatorial.

Apos assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo B),
foi avaliado se o paciente apresentava os critérios de inclusdo para participar
do estudo.

O estudo foi realizado em quatro etapas (Figura 2):

12. Avaliagao clinica e nasofibroscopia.

22, Polissonografia de noite inteira tipo 1: foi realizada em todos os

pacientes anteriormente as sonoendoscopias. Os exames de
polissonografia foram realizados no Laboratério do Sono do

Instituto do Coracédo (INCOR).
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32. Sonoendoscopia durante o sono natural realizado durante a noite,
também no Laboratério de Sono do INCOR, 1 dia apds a
polissonografia da segunda etapa.

43, Sonoendoscopia durante sono induzido por propofol
imediatamente antes do procedimento operatério, realizada no
Centro Cirurgico do Instituto Central do HC-FMUSP, 2 dias apés a

primeira sonoendoscopia.

Avaliacao Clinica

¥

Indicacao
Tratamento
Cirurgico

v

Polissonografia

v

Sonoendoscopia
durante sono
natural

\

Sonoendoscopia
sob sedacao com

propofol

Figura 2 - Fluxograma com o desenho experimental
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4.2.1 Avaliacao clinica e questionarios

Todos os pacientes foram avaliados através de anamnese e exame
fisico detalhados, sendo coletados os seguintes dados: altura, peso
circunferéncia cervical (CC), nasofibroscopia, avaliagdo da cavidade oral,
presenga de comorbidades e medicagcdes em uso. O indice de massa corporal
(IMC) foi calculado através da equacédo peso(kg)/altura(m)®. A CC foi o obtida
pela medida em cm da circunferéncia horizontal que passa pela borda
superior da membrana cricotireoidea com o paciente em ortostatismo
(Hoffstein e Mateika, 1992). A orofaringe foi avaliada de acordo com a
classificagdo de Mallampati modificado, e os pacientes foram classificados de
acordo com Sistema de Estadiamento de Friedman (Friedman et al., 2005).
Os pacientes foram orientados a evitar consumo de alcool, exercicios fisicos
extenuantes e privagao de sono nas 24 horas que antecediam os exames.

Os pacientes também foram avaliados através do questionario de
Berlin (Netzer et al., 1999), que avalia o risco para SAOS, e da escala de
sonoléncia de Epworth (Johns, 1991) (Anexo C). O questionario de Berlin é
autoaplicavel, com nove perguntas diretas, divididas em trés categorias

A primeira categoria avalia a presenca e a intensidade do ronco, com
as seguintes perguntas:

- Vocé ronca?

- Qual a intensidade do ronco?

- Qual a frequéncia do seu ronco?

- Seu ronco incomoda outras pessoas?

- Com qual frequéncia suas paradas respiratérias foram percebidas?
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A segunda avalia o provavel impacto da apneia com trés
perguntas:

- Vocé se sente cansado ao acordar?

- Vocé se sente cansado durante o dia?

- Vocé alguma vez dormiu enquanto dirigia?

A terceira categoria avalia a presenga de Hipertensdo Arterial
Sistémica.

A constatagdo de duas ou mais categorias positivas indica alto risco
para a presencga de SAOS.

A escala de sonoléncia de Epworth € um questionario simples, auto-
aplicavel, e avalia a chance de cochilar (pontuada como 0 — nenhuma
chance, 1 — pequena chance, 2 — moderada chance e 3 alta chance) em
situacdes especificas:

- Sentado e lendo;

- Assistindo televisao;

- Sentado em lugar publico (cinema, igreja, sala de espera);

- Como passageiro de trem, carro ou énibus andando uma hora sem

parar;

- Deitado para descansar a tarde, quando as circunstancias

permitem;

- Sentado calmamente apos o almogo (sem alcool);

- Sentado e conversando com alguém;

- Dirigindo um carro enquanto para alguns minutos ao pegar transito

intenso.



METODOS - 35

A pontuacao final € obtida somando-se as 8 notas assinaladas pelo
individuo e o resultado varia entre 0 a 24 pontos: até 10 € considerada

normal, acima de 10 pontos é considerado sonoléncia diurna excessiva.

4.2.2 Polissonografia

Os pacientes dormiram no laboratério do sono para realizar uma
polissonografia tipo 1 de noite inteira (Embla System Inc., USA), com
objetivo de determinar a gravidade da apneia e as caracteristicas do sono.
Foram monitorizados os seguintes parametros eletrofisiologicos: EEG (6
canais), eletro-oculograma (2 canais), eletromiograma submentoniano e
tibial anterior, sensor de ronco, fluxo aéreo por cénula de pressao e
termistor, cinta toracica e abdominal, eletrocardiograma, sensor de posig¢ao e
oximetro de pulso. A polissonografia foi interpretada por um investigador
capacitado segundo os critérios da Academia Americana de Sono 2015
(Berry et al., 2015). A apneia foi definida pela cessagéo do fluxo (termistor)
por pelo menos 10 segundos e a hipopneia por uma redugéo do fluxo maior
que 30% (canula de pressédo) por pelo menos 10 segundos, associado a
uma queda da saturagao periférica de oxigénio de pelo menos 3% ou a um
despertar. O indice de Apneia Hipopneia (IAH) foi calculado pela soma dos
eventos de apneia e de hipopneia dividido pelo tempo total de sono, obtendo

o resultado em eventos/hora.
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4.2.3 Sonoendoscopia

Todos os exames de sonoendoscopia foram realizados em ambiente
escuro e silencioso pela mesma equipe meédica (Figuras 3 e 4). Foram
aplicados descongestionante nasal (oximetazolina 0,025%, 3 gotas em cada
narina) e anestesia topica com lidocaina spray (1 jato ou 10 mg) em cada
narina, evitando anestesia da faringe. Os individuos permaneceram todo o
tempo em posicdo supina, com travesseiro confortavel, e utilizaram uma
mascara nasal conectada a um pneumotacégrafo aquecido (modelo 3700A,
Hans Rudolf, Kansas City, MO) e a um transdutor de pressdo diferencial
(Validyne, Northbridge, CA) para medigdo do fluxo aéreo. A pressédo da
mascara foi medida continuamente e foi simultaneamente gravada em um
canal separado do equipamento de polissonografia. A faringe foi visualizada
com um broncoscopio pediatrico de 2,8 mm de diametro com canal de
trabalho (Olympus, Japdo). O endoscopio foi passado por um orificio selado
na mascara nasal e introduzido pela narina direita. A pressao intraluminal da
faringe foi monitorizada através de um cateter de 1,9 mm de diametro (Millar,
Houston, TX, USA). O cateter também foi passado por orificio selado na
mascara nasal, introduzido pela fossa nasal esquerda e posicionado 1 cm
abaixo da base da lingua sob visualizagdo endoscopica. Os sinais
amostrados foram registrados em um sistema de aquisicdo de dados Spike2

(Cambridge, UK) (Figura 5).



METODOS - 37

A Sonoendoscopia durante sono natural foi realizada no Laboratério de Sono do
INCOR-HCFMUSP. A paciente esta monitorizada com polissonografia em
tempo real.

Figura 3 - Realizagado da sonoendoscopia durante sono natural
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A sonoendoscopia durante sono induzido foi realizada no Centro Cirurgico do Instituto
Central do HC-FMUSP. O paciente esta monitorizado com BIS.

Figura 4 - Realizagdo da sonoendoscopia durante sono induzido por propofol

A V
ki Kn i
Paciente em uso de mascara nasal durante o exame. A seta amarela identifica o local
de passagem do cateter faringeo, conectado hermeticamente a mascara. A seta
vermelha identifica a passagem do broncoscépio por mascara selada. A seta verde
identifica a conexdo de sensor de pressdo da mascara para medida da pressdo do
CPAP.

Figura 5 - Passagem do broncoscépio e do cateter faringeo pela mascara nasal
vedada
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Durante o exame, o endoscépio foi posicionado em dois locais da
faringe: um nivel acima do palato e outro nivel abaixo do palato para
avaliacdo da parede lateral da faringe, da lingua e da epiglote. As imagens
foram adquiridas a 30 quadros por segundo, enviadas para um computador
pessoal apds conversdo analogico-digital (510, Pinnacle Systems, USA) e
sincronizadas com os demais sinais biologicos através de um sistema de
aquisicéo de dados (Power 1401, Cambridge Eletronic Design).

Nos exames de sonoendoscopia durante sono natural, os pacientes
receberam hemitartarato de zolpidem 10 mg via oral 30 minutos antes do

inicio do exame para facilitar a indu¢ado do sono no paciente monitorizado.

4.2.4 Sedacao

A sedacao durante a sonoendoscopia sob sedacdo com propofol foi
realizada por médico anestesiologista no Centro Cirurgico do Instituto
Central do HC-FMUSP. Foi utilizado um monitor de sedacéo para avaliar a
profundidade de sedagao - Bispectral Index (BIS, Covidien, USA). O alvo de
sedacéo foi um valor do BIS entre 50 a 70 (de Vito et al., 2014). A sedagéao
com propofol foi realizada com o bomba de infusdo continua (Diprifusor) (de
Vito et al., 2014). A medicacédo foi administrada de acordo com infus&o alvo-

controlada (IAC):

- Inicialmente foi administrada dose para IAC de 1,5 ug/mL.

- A cada 1 minuto foi avaliado o grau de sedagdo do paciente de

acordo com a escala de Ramsay (Ramsay et al., 1974):
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- Nivel 1 — Paciente esta ansioso, agitado.

- Nivel 2 — Paciente esta orientado, tranquilo, cooperativo.

- Nivel 3 — Paciente somente responde a comando.

- Nivel 4 — Paciente responde rapidamente ao toque glabelar leve
ou estimulo sonoro.

- Nivel 5 — Paciente responde lentamente ao toque glabelar ou
estimulo sonoro.

- Nivel 6 — Paciente nao responsivo.

- A dose foi aumentada de 0,1-0,2ug/mL até que houvesse sedagao
adequada, i.e., escala de sedacdo de Ramsay nivel 5 (Rodriguez-
Bruno et al., 2009; Kezirian et al., 2010) e BIS entre 50-70 (de Vito

etal., 2014).

4.3 Desfechos
4.3.1 Classificacao de VOTE modificada

As estruturas que causam obstrugdo da VAS e suas configuragdes
foram classificadas pelo sistema VOTE, descrito por Kezirian et al. (2011)
(Tabela 1 e Figuras 6 e 7). Somente a classificagdo “obstru¢do completa” foi
levada em consideracdo, visto que obstrugcdo parcial ndo impactou em
alteracOes significativas do fluxo aéreo, que era monitorado durante as
sonoendoscopias. Foram gravados videos dos exames de sonoendoscopia
realizados em sono natural e em sono induzido. Os videos foram
randomizados e identificados por numeros aleat6rios para nao identificar

nem o paciente ao qual ele pertence e nem se o exame foi realizado durante
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sono natural ou durante sono induzido por propofol. Posteriormente, foram
analisados por dois examinadores cegados, competentes para classifica-los.

Em caso de discordancia, um terceiro examinador desempatou.

Tabela 1 - Classificagcao de VOTE modificada

Sitio de

obstrugio Configuragao do colapso

Antero-posterior Latero-lateral Concéntrico

Palato

Orofaringe

Lingua

Epiglote

Fonte: Kezirian et al. (2011)

Endoscopio localizado acima do palato. A figura mostra os padrées de colapso completos do palato
(velum) 1 — concéntrico, 2 — latero-lateral, 3 — anteroposterior

Figura 6 - Classificagdo de VOTE - visdo endoscoépica supra-palatal

Endoscopio localizado imediatamente abaixo do palato. 1 — Colapso latero-lateral de orofaringe, 2 —
Colapso anteroposterior de lingua, 3 — Colapso anteroposterior de epiglote

Figura 7- Classificagao de VOTE - visdo endoscépica infra-palatal
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As classificacdes da sonoendoscopia foram realizadas durante sono
N2 e N3 na sonoendoscopia no sono natural e durante monitorizagcéo de BIS
entre 50-70 durante sono induzido por propofol. Além disso, foram realizadas
durante a respiracdo sem CPAP.

A quantidade de estruturas colapsadas na sonoendoscopia foi dada
pela somatoria da presenga de colapso faringeo dos quatro sitios (palato,
orofaringe, base de lingua e epiglote), sendo que para cada sitio colapsado
atribuimos 1 ponto. Por exemplo, a quantidade de estruturas faringeas
colapsadas era 0 quando nao se identificou colapso, e, quando o colapso
era presente nos quatro sitios, era 4.

Considerou-se o sitio de obstrugdo e a configuracdo do colapso
somente quando houve obstru¢do completa do segmento. As células negras
refletem o fato de que a configuragao do sitio correspondente nao € possivel

de ocorrer.

4.3.2 Pico de Fluxo Inspiratério, Dependéncia do Esfor¢go Negativo e
Driving Pressure
A limitagdo inspiratéria ao fluxo aéreo é definida pela auséncia de
aumento do fluxo inspiratério a despeito da redugdo da pressao faringea.
Durante as sonoendoscopias foi utilizado CPAP para indugdo de limitagao
de fluxo aéreo estavel (Figuras 6 e 7). Foram utilizados diversos niveis

pressoricos com o CPAP nas duas situacdes para possibilitar a comparagao
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dos dados de PFl, da DEN e do DP em uma mesma pressdo. Em alguns
casos, a comparacao foi feita em pressao atmosférica, sem o uso do CPAP.

Como o propofol pode levar a hipotonia muscular aumento da
colapsabilidade da faringe (Eastwood et al., 2005; Hillman et al., 2009),
foram determinados o PFl e a DEN como medidas da colapsabilidade da
faringe durante limitagao do fluxo inspiratério. Como o propofol pode também
reduzir o drive respiratério, foi determinado o driving pressure como medida
do drive respiratorio.

O PFI se associa com as dimensdes da VAS e com a colapsabilidade
da faringe durante limitagdo do fluxo aéreo foi avaliado durante a limitacdo
de fluxo aéreo (Isono et al., 1997; Azarbarzin et al., 2017). A DEN é definida
pela variagao do fluxo inspiratorio durante a limitagdo de fluxo, medida entre
o PFI e o fluxo verificado no pico de presséo negativa da faringe.

A DEN pode ser considerada uma medida de complacéncia da
estrutura faringea envolvida. A DEN foi calculada dividindo-se a medida do
PFI menos a medida do fluxo respiratério durante a pressao faringea minima

pelo pico de fluxo multiplicado por 100 (Figura 8) (Genta et al., 2014).

— Pico de fluxo inspiratorio - Fluxo na minima pressdo faringea 500
N = - - - — X
Pico de fluxo inspiratOrio

A DP reflete o drive respiratorio através da geragdo de pressao
inspiratéria durante a limitacdo do fluxo aéreo, e foi calculado pela diferenca
entre as medidas da pressao faringea minima e a pressao faringea no inicio

da inspiragdo em um mesmo ciclo respiratério (Figura 8).
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DP = Presséo faringea no inicio da inspiragdo — Pressao Faringea Minima

O PFI, a DEN e o DP foram comparados entre os exames de cada
paciente durante sono natural ndo-REM e com sono induzido por propofol
com sedagdo adequada (5 pontos na escala de sedagdo de Ramsay e
pontuagédo de BIS entre 50 e 70). Os valores de PFI, da DEN e do DP para
cada paciente nas duas situacbes foram obtidos durante uma mesma
pressdo na mascara nasal (pressao atmosférica ou pressao oferecida por
CPAP). Os dados foram coletados durante respiragcéo regular e estavel, de
pelo menos cinco ciclos respiratorios consecutivos sob limitacdo do fluxo

inspiratorio, em diferentes momentos do exame.

Pressao Faringea
(cm H,0)

£
]
/
]

(cm H,0)
5

Pressdo mascara

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
)58 1059 1060 1061 1062 1063 1064 1065 1066 1067 1068 1069 1070 1071 1072 1073 1074 1075

Tempo (s)
Os canais do grafico acima, de superior para inferior, correspondem ao fluxo aéreo, presséo
faringea e pressdo na mascara. Nota-se que nédo houve restricdo ao fluxo aéreo neste trecho,

sem achatamento da curva de fluxo. Nesse paciente, a pressdo na mascara oferecida pelo
CPAP esta em 4,5 cm H20.

Figura 8 - Registro do fluxo aéreo através de pneumotacégrafo, pressao faringea e
pressao da mascara de CPAP
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A - . Exemplo de limitagdo ao fluxo inspiratério com DEN pequeno. As setas laranja marcam
momentos em que houve limitagdo do fluxo aéreo, com achatamento da curva de fluxo
inspiratorio. Nota-se que ha diminuigdo progressiva da pressao faringea setas vermelhas, sem
que haja aumento do fluxo inspiratério. A DEN pode ser avaliada na curva de fluxo pela
diferenga relativa do pico de fluxo inspiratério (setas azuis) e do fluxo durante a presséo
faringea minima (setas amarelas). A DP pode ser avaliada pela diferenga entre a presséo
faringea minima (setas vermelhas) e a pressdo no inicio da inspiragdo (setas pretas) B -
Exemplo de limitagdo ao fluxo inspiratério com DEN acentuada. Note que o fluxo aéreo reduz
significativamente a medida em que a presséo faringea reduz.

Figura 9 - Limitagao de fluxo inspiratério, DEN e DP
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4.3.3 Duragao do exame

Foram comparados os tempos para a realizagao da classificagcédo
de VOTE modificada nas sonoendoscopias durante sono natural e durante
sono induzido por propofol. O momento inicial do exame foi considerado
gquando o paciente estava posicionado e monitorizado, em ambiente escuro
e silencioso, aproximadamente 30 minutos apds a ingestdo de hemitartarato
de zolpidem 10 mg nos exames durante sono natural e imediatamente antes

do inicio da infusdo do sedativo naqueles com sono induzido por propofol.

4.4 Analise Estatistica

As caracteristicas dos pacientes foram apresentadas como
frequéncias e porcentagens para as variaveis categoricas e, para as
variaveis continuas, pelos valores da média + desvio padrao (valores minimo
e maximo) ou mediana [intervalo interquartil] quando necessario (distribuigao
nao normal).

Utilizou-se o teste de McNemar para comparar a quantidade de
estruturas colapsadas entre as sonoendoscopias, além de mudancas da
classificagdo endoscopica (VOTE). Além disso, o coeficiente Kappa (k)
permitiu obter a estimativa da concordancia entre os exames. Landis e Koch
(1977) propuseram uma escala de concordancia para os valores do
coeficiente k: se < 0 a concordancia € pobre, entre 0,01-0,20 = leve, entre
0,21-0,40 = razoavel, entre 0,41-0,60 = moderada, entre 0,61-0,80 = boa,

entre 0,81-1 = quase perfeita.
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Para a comparacgéo das variaveis continuas — dentre elas PFI, DEN,
DP, Sat O, minima, duragdo do exame, numero de ciclos respiratorios
avaliados e pressao faringea durante a avaliagdo da DEN — foram utilizados
o teste t pareado ou seu correspondente ndo paramétrico, teste de Wilcoxon.
A avaliagdo de normalidade foi feita com o teste de Kolmogorov Smirnov.

Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente
significante. As analises estatisticas foram realizadas no software estatistico

SPSS v.18 for Windows e Stata/SE 11.0 for Windows.

441 Calculo amostral

O calculo amostral foi feito a partir da expectativa de que a
sonoendoscopia sob sedagcdo com propofol possa provocar o colapso de
mais estruturas das VAS do que ocorre no exame durante sono natural. Por
exemplo, individuos com colapso do palato isolado durante o sono natural
poderiam apresentar colapso combinado do palato e outro sitio das VAS
durante o exame sob sedagdo. Steinhart et al. (2000) avaliaram 323
pacientes submetidos a sonoendoscopia durante sedacdo com propofol e
encontrou colapso de palato associado com outra estrutura da VAS em 35%
dos casos. Assim, considerando o teste de McNemar, nivel de significancia
de 0,05, poder de 80%, e a expectativa de que 35% dos pacientes com
colapso isolado do palato durante o sono natural terdo colapso combinado
do palato de outro sitio da VAS durante sedacao e 0% dos pacientes com
colapso combinado durante o sono natural passaréo a ter colapso isolado de

palato, obteve-se o calculo amostral de 20 pacientes (Benner, 1999).



5 RESULTADOS
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Foram estudados 23 pacientes, dois foram excluidos por dados
insuficientes (problemas técnicos na gravagao das imagens obtidas durante
as sonoendoscopias). A amostra final incluiu 21 pacientes. As Tabelas 2 e 3
representam as caracteristicas antropomeétricas, clinicas e polissonograficas
dos sujeitos incluidos.

Dos 21 pacientes estudados, 14 eram homens e 13 eram obesos.
Cerca de 43% apresentavam ao exame clinico a classificagdo de estagio Il
de Friedman, 52% eram hipertensos e 24% eram tabagistas. De acordo com
a Escala de Sonoléncia de Epworth, 71% apresentavam sonoléncia
excessiva diurna. A amostra foi constituida em sua maioria por pacientes
com SAOS grave (57%), que apresentavam piora do IAH durante posigao
supina (média do IAH supino = 64 eventos/hora versus média do IAH = 43
eventos/hora), com baixos indices de Sat O, durante a polissonografia

(Média de Sat Oz minima = 74%).
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas

Caracteristicas Média £ DP

(minimo-maximo)

Homens 14

Mulheres 7

Idade 43,9 £ 9,5 (26-62)

IMC, kg/m? 31,2 + 3,95 (24-39,5)

Circunferéncia Cervical 41,5 + 2,5 (36-46)

Tamanho das Amigdalas

Grau 1 53%

Grau 2 33%

Grau 3 14%

Grau 4 0
Classificagdo de Mallampati

[ 10%

Il 33%

Il 57%

v 0
Classificacao de Friedman

I 0

Il 43%

Il 57%

v 0
Hipertensao Arterial 52%
Tabagismo 24%
Escala de Sonoléncia de Epworth 14 + 6,9 (3-24)
Questionario de Berlin - alto riso 76%

DP = desvio padrao, IMC = indice de massa corporal

Tabela 3 - Polissonografia basal

A Média * DP
Parametros . fos
(minimo-maximo)
Tempo total de sono, min 321,4 £ 59,6 (190-417)
Laténcia para sono, min 14,5 + 18,9 (1- 78)
Eficiéncia do sono, % 82 £ 12 (50,9- 95,9)
N1, % 10,2 £ 5,6 (4- 25,9)
N2, % 57,6 £ 9,8 (42,9- 86,3)
N3, % 17,1 £ 8,5 (0- 30,8)
REM, % 14,9 +7,5(0- 28,2)
indice de despertares, /h 22,4 £ 20,0 (7,8-93,1)
IAH, eventos/h 43,7 £ 29,9 (7,4- 108,7)
IAH supino, eventos/h 65,6 + 35,0 (13,3-121,9)
Sat O, minima, % 74,7 £ 7,3 (63-90)
Sat O, média, % 92,3 +2,3(87,4-95,4)
Sat O, <90%, % 19,3 £ 23 (0,1-83,42)

Resultados: Média + Desvio padrdo, (maximo-minimo). DP =
Desvio padrao, REM = rapid eyes movements, |IAH = indice de
apneia/hipopneia, Sat O, = saturagao periférica de oxigénio.
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As caracteristicas dos exames de sonoendoscopia estdo descritas na
Tabela 4. A duragdo média dos exames realizados durante sono natural foi
maior (30,8 min versus 78,3 minutos - p<0,001). A concentragédo-alvo média
de propofol para se atingir o nivel de sedagdo adequada foi de 1,8 ug/m.
N&o houve diferenca estatisticamente significante entre as medidas de Sat

O2 minima nas duas situag¢des (p=0,09).

Tabela 4 - Caracteristicas das sonoendoscopias

Sono induzido

Caracteristica Sono Natural
por propofol
Duracao total (min) 65 [51 - 108,5] 31[28,5-34,5] *
Concentracdo-alvo de propofol ) 1,8 +0,3 (1,5-2,5)
atingida (ug/mL)
Quantidade de propofol (mg) - 337,5 £ 98,4 (190-530)
Sat O, minima (%) 74,8 + 7,3 (63-90) 77,7 £5,8 (70-92)

Resultados: Média + Desvio padrao, (maximo-minimo) ou Mediana [intervalo interquartil]
*valor p<0,001. Sat O, = Saturagao periférica de oxigénio.

Ao se avaliar a quantidade de sitios de colapso durante sono natural e
sono induzido por propofol, ndo se encontrou diferenca estatisticamente
significante (p=0,453) (Tabela 5). Os resultados da classificagdo dos sitios
de colapso da faringe segundo a classificagcdo de VOTE modificada estédo

descritos na Figura 10, nas Tabelas 6 e 7 e no Anexo D.

Tabela 5 - Numero de sitios de colapso completo

Sono induzido

Quantidade Sono natural por propofol p
0 0 0
0, 0,
1 6 (29%) 3 (14%) 0,453

2 ou mais 15 (71%) 18 (86%)




RESULTADOS - 52

SONO NATURAL

Palato Orofaringe

Epiglote

SONO INDUZIDO POR
PROPOFOL

Palato Orofaringe

Epiglote

Sitios de obstrugéo visualizados durante a sonoendoscopia durante sono natural e durante sono
induzido por propofol

Figura 10 - Diagrama de Venn com os sitios de obstrucdo conforme o tipo de
sonoendoscopia
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Tabela 6 - Sitio de obstru¢cao completa a sonoendoscopia

Sono induzido
Sono natural

Sitio anatomico o por propofol o] Kappa
(%) (%)

Palato 21 (100) 21 (100) - 1,000

Orofaringe 12 (57) 12 (57) 1,000 0,417

Lingua 3 (14) 4(19) 1,000 0,829

Epiglote 4 (19) 7 (33) 0,250 0,640

Presenga da obstrugdo completa encontrada em diferentes sitios da VAS.

Q-

Tabela 7 - Configuracdo da obstrugdao palatal completa
sonoendoscopia

Configuragdao  Sono natural Sono induzido
do colapso (%) por propofol (%) P Kappa
Anteroposterior 3 (14) 2 (10)
Concéntrico 10 (48) 8 (38) 0,135 0,685
Latero-lateral 8 (38) 11 (52)

Configuragéo da obstrugdo palatal completa encontrado durante os exames.

Houve colapso palatal em 100% dos pacientes nas duas situacdes
estudadas (k=1,000). Foram calculados os indices de concordancia de
Kappa (k), observando-se forte concordancia entre as medidas da regido da
lingua entre os dois métodos (k=0,829); concordancia substancial para as
regides do velum e epiglote (k=0,685 e 640 respectivamente), e uma
concordancia moderada para a regiao da orofaringe (k=0,417). Encontrou-se
somente colapso anteroposterior de epiglote. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os padrbes de colapso do palato, da
orofaringe, da lingua e da epiglote nos exames realizados durante sono
natural e sono induzido por propofol.

As avaliagbes do PFI, da DEN e do DP foram realizadas em 17
pacientes, visto que quatro apresentaram falhas técnicas durante a coleta

dos dados. Seus resultados séo ilustrados na Tabela 8. Em média, avaliou-
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se 21 (£12) ciclos respiratorios durante sono natural e 18 (£6) durante sono
induzido por propofol (p=0,368). Ndo houve diferencas estatisticamente
significantes entre os dados nas duas situagdes. A avaliagdo dos dados do
PFl, da DEN e do DP foram realizados em uma mesma pressao na mascara
nos dois exames para cada paciente, com valor médio de 3,4 + 2,7 cmH,0.
As pressdes faringeas durante a avaliagdo da DEN foram semelhantes nos 2

exames (p=0,554).

Tabela 8 - Dados do PFl, DEN E DP durante as sonoendoscopias

Sono Induzido

Medida Sono natural por propofol p
PFI (I/s) 0,288 [0,233-0,360] 0,289 [0,262-0,356] 0,655
DEN (%) 39,7+21,3 43,4 + 18,8 0,228
DP (cmH,0) 12,9 [8,2-23,3] 14,5 [9,9-22,1] 0,379
Ciclos respiratorios avaliados 19 [8-32] 15 [11-24] 0,368
Pressao da mascara (mmHg) 34127 34127 -
Pressao faringea durante 0.8 [-13,2--7.8] M15[-221--66] 0,554

avaliagdo da DEN (cmH,0)

Pressdo da mascara na qual se analisou o PFl, DEN e DP. Resultados: Média + Desvio
padrdao ou Mediana [intervalo interquartil], PFlI = Pico de Fluxo Inspiratério, DEN =
Dependéncia do Esforgo Negativo, DP = Driving Pressure




6 DISCUSSAO
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O presente estudo teve como objetivo principal avaliar se o uso do
propofol interfere na colapsabilidade da faringe durante o exame de
sonoendoscopia. Observou-se que ndo houve diferenca estatisticamente
significante no numero de estruturas envolvidas no colapso da via aérea
superior nos exames de sonoendoscopia realizadas durante sono natural e
durante sono induzido por propofol. Além disso, como nao foram
encontradas diferengas nas medidas do PFl e da DEN, a colapsabilidade da
faringe também foi semelhante nas duas situagcbes. Por fim, o drive
respiratorio medido pelo driving pressure nao foi alterado pelo uso do

propofol durante o exame de sonoendoscopia.

6.1 Resultados endoscopicos

A classificagdo de VOTE descrita por Kezirian e De Vries (2011) é a
mais comumente utilizada na interpretagdo dos resultados endoscopicos da
sonoendoscopia (Dijemeni et al., 2017). Durante a analise dos videos das
sonoendoscopias, percebeu-se que a classificagdo do grau de colapso
definida como “parcial”, isto &, obstrucdo de 50% a 75% da via aérea, nunca
apresentava limitacdo do fluxo aéreo e, consequentemente, ndo causava

hipopneia ou apneia. Por isso, decidiu-se ndo considera-la na analise dos
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dados. A monitorizagdo do fluxo aéreo pode ser util para avaliar se o
fendbmeno anatdmico obstrutivo observado durante a sonoendoscopia
realmente tem impacto na ventilacdo do paciente, causando a limitacdo do
fluxo ou a apneia. Além disso, a subjetividade do exame diminui ao se
basear nas alteragcdes quantitativas do fluxo aéreo.

O grupo estudado apresentou a sonoendoscopia durante sono natural
obstrugdo palatal, de orofaringe, da lingua e da epiglote em 100%, 57%,
14% e 19% dos casos respectivamente. Durante sono induzido por propofol,
verificou-se presenca de colapso em propor¢goes semelhantes ao sono
natural em relagdo ao palato, a orofaringe (p=1), a regido de base de
lingua(p=1) e a epiglote (p=0,250).

Marais et al. (1998) avaliaram 168 pacientes durante sonoendoscopia
com propofol e observaram obstrucdo palatal em 60% dos pacientes,
associado a obstrugéo retrolingual em 31% e de epiglote em 1%. Ravesloot
e de Vries (2011) também encontraram predominio de obstrugdo palatal
(83%) em 100 casos estudados durante sedagdao com propofol ou
midazolam. Encontraram obstrugdo de orofaringe somente em 3% dos
casos, a de regido retrolingual em 29% e de epiglote em 24%. Da mesma
maneira, Salamanca et al. (2013) encontraram obstrugéo palatal em 92% de
614 pacientes estudados durante sedacdo com propofol. Observaram
obstrugdo de regido retrolingual em 42% dos casos. Do mesmo modo, os
presentes dados evidenciam predominio da obstrucao palatal em pacientes
apneicos. Entretanto, encontrou-se maior incidéncia de obstrugdo da

orofaringe em relagdo aos estudos descritos, provavelmente porque a
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amostra deste trabalho foi constituida por pacientes selecionados para
tratamento com faringoplastia lateral, cuja indicagdo clinica envolve a
presencga de musculo palatofaringeo espesso visualizado a oroscopia.

Em relacdo a configuragdo da obstrugdo palatal, encontrou-se
predominio de padréo concéntrico durante sono natural e de padrao latero-
lateral durante sedagdo com propofol (p=0,135). No estudo de Ravesloot e
de Vries (2011) a maioria era anteroposterior, seguido por concéntrico e
latero-lateral. Ja no trabalho de Salamanca et al. (2013), 55% apresentaram
configuragéo de obstrugéo palatal concéntrico, 39% padrao anteroposterior e
6% latero-lateral.

Atualmente, a sonoendoscopia € essencial na indicagdo da cirurgia
para implantagdo do estimulador do nervo hipoglosso. A presenca de
colapso palatal concéntrico a sonoendoscopia € um de seus critérios de
exclusao (Van de Heyning et al., 2012; Vanderveken et al., 2013; Strollo et
al., 2014). Ao avaliar os presentes resultados, encontrou-se boa correlagéao
entre os padrdes de obstrucdo palatal nos exames de sonoendoscopia
durante sono natural e induzido por propofol (k=0,685), o que confere maior
embasamento cientifico ao seu uso rotineiro.

Verificamos no presente estudo pelo menos um local de colapso da
VAS em todos exames realizados. Nao houve aumento estatisticamente
significante (p=0,453) do numero de locais de colapso durante sono induzido
por propofol em relacdo ao sono natural. O colapso foi multinivel semelhante
nos dois exames e ocorreu em 71% dos pacientes. Steinhart et al. (2000)
encontraram colapso multinivel em 34% dos casos. Ja Salamanca et al.

(2013) encontraram em 45% dos exames e Ravesloot et al. (2011), em 75%.
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As taxas de concordancia entre os resultados da sonoendoscopia
durante sono natural e sono induzido por propofol verificadas no presente
estudo foram boas para palato e epiglote, quase perfeita para regido de
lingua e moderada para orofaringe, sendo os valores k para concordancia
de palato, orofaringe, lingua e epiglote de 0,68, 0,41, 0,83 e 0,64
respectivamente. Ao avaliar a concordancia interobservador das
sonoendoscopias, Kezirian et al. (2010) encontraram valores k para
concordancia de palato, orofaringe, lingua e epiglote de 0,69, 0,47, 0,64 e
0,71 respectivamente. Ja Carrasco-Llatas et al. (2017) compararam a
concordancia da interpretagdo da sonoendoscopia por investigador em
treinamento e outro investigador experiente e obtiveram valores k para
concordancia de palato, orofaringe, lingua e epiglote de, respectivamente,
0,16, 0,77, 0,55 e 0,47. Diante dessas informacdes, percebeu-se que a
concordancia entre a sonoendoscopia durante sono natural e aquela
durante sono induzido por propofol é semelhante ou melhor que a

concordancia interobservador em estudos prévios.
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6.2 Pico de Fluxo Inspiratério, Dependéncia de Esfor¢go Negativo e

Driving Pressure

As medidas do PFI durante sono natural e sono induzido por
propofol foram semelhantes (p=0,655). O PFI tem relagédo direta com a
area da VAS durante a limitagcédo de fluxo (Isono et al., 1997). Além disso,
o PFI tem correlacao direta com a profundidade da sedacio alcancada
(Eastwood et al., 2005) e com a colapsabilidade da faringe (Azarbarzin et
al., 2017). A similaridade do PFl nos dois exames no presente trabalho
sugere que o tamanho funcional da VAS foram semelhantes nas duas
situagcdes e que o propofol ndo interferiu na colapsabilidade da faringe.

A DEN reflete a relacdo da complacéncia da estrutura envolvida no
colapso da faringe e o esforgo respiratorio (Genta et al., 2017). A
auséncia de diferenca na DEN entre os exames do presente estudo
sugere que o propofol ndo alterou a colapsabilidade da faringe.

O esforgo inspiratério, avaliado pelo DP, foi semelhante na
sonoendoscopia durante sono natural e durante sono induzido por
propofol. Este achado & importante pois sugere que o drive respiratorio

nao foi inibido durante a sedagado com propofol.
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6.3 Protocolo do Exame

O sono natural pode ser considerado a situagao padrao-ouro para a
realizacdo da sonoendoscopia. Certamente, € a situagdo que mais se
aproxima do sono cotidiano do paciente. Inicialmente, a ideia da
realizacdo da sonoendoscopia durante sono natural soava como
impraticavel. De fato, estudos com sonoendoscopia durante sono natural
foram realizados em 1978 e 1982 (Borowiecki et al., 1978; Rojewski et al.,
1982) e somente em 1991, apds quase uma década, trabalhos com
sonoendoscopia durante sono induzido foram publicados (Croft e Pringle,
1991). Entretanto, apds a realizagdo de exame piloto (n&o incluido nesta
analise) percebeu-se que sua realizagdo durante sono natural apos o uso
de hemitartarato de zolpidem é factivel e viavel. Utilizamo-lo para facilitar
a inducao do sono do paciente que estava sendo monitorado ndo sé pelos
incObmodos sensores da polissonografia, mas também com um endoscoépio
pela narina direita e por um cateter pela narina esquerda, além de uma
mascara nasal fixada. Sabidamente, o zolpidem n&o altera o ténus
muscular faringeo (Cirignotta et al., 1988; Park et al., 2008) e nem
parametros polissonograficos (Feinberg et al., 2000; Berry e Patel, 2006).
Ademais, a maioria dos individuos estudados apresentava sonoléncia
excessiva (pontuacdo meédia na escala de sonoléncia de Epworth de 14),
0 que também facilitou a tolerancia e a adaptagcédo do paciente ao exame.

A sonoendoscopia durante sono natural foi realizada no periodo

noturno, ja o durante sono induzido por propofol, no diurno. Procurou-se
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manter essa logistica porque s&o as situagbes mais condizentes com o
sono habitual do paciente e com a rotina da realizagao da sonoendoscopia
durante sono induzido. Conforme demonstrado por estudos prévios, nao ha
diferenca de resultados de polissonografias realizadas durante o dia e
durante a noite (Mizuma et al., 1996; Sergi et al., 1998).

A presente amostra foi constituida por pacientes apneicos graves
(IAH médio de 43,7 eventos/hora), obesos (IMC médio de 31kg/m?), com
piora do quadro em posicdo supina (IAH supino médio de 65,6
eventos/hora). A realizagdo dos exames de sonoendoscopia na posigcéo
supina permitiu avaliar os pacientes na sua pior condicdo ventilatéria
durante o sono, o que poderia ter induzido aumento da incidéncia de
colapso da VAS. De fato, Marques et al. (2017) compararam o PFl em
pacientes apneicos durante posigdo supina e decubito lateral e
encontraram na segunda situagdo aumento substancial do PFl nos
pacientes que apresentavam colapso de epiglote, e aumento moderado
nos que nao apresentavam colapso lingual e, curiosamente, néo
evidenciaram aumento do PFl naqueles que apresentavam colapso de
lingua.

Com relagdo ao uso da lidocaina tépica, sabe-se que tem rapido
inicio de acéo (1 a 5 minutos) e a duragdo média de seu efeito é de 10 a
15 minutos, sendo segura durante endoscopia da VAS, com potencial
minimo para toxicidade sistémica (Whittet et al., 1988). Deegan et al.

(1995) avaliaram o impacto da lidocaina topica em pacientes com AOS e
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nao notaram alteragbes do IAH e da frequéncia de dessaturagcdes
(Deegan et al., 1995). Genta et al. (2014) utilizaram 3,5 mL de lidocaina
4% (140 mg de lidocaina) através das fossas nasais e da boca até
abolicdo do reflexo de vémito e encontrou efeito minimo na DEN avaliada
(Genta et al., 2014). Como quantidade minima de lidocaina foi usada
(0,25 mL ou 10 mg em cada narina) para anestesia da cavidade nasal nas
duas situagdes, acredita-se que seu uso nao interferiu nos resultados
encontrados.

O tempo ideal para avaliacdo das VAS durante a sonoendoscopia
nao esta bem definido e tem grande variabilidade na literatura. A duragéo
meédia do exame durante sono induzido por propofol no trabalho de Yoon
et al. (2016) foi de 20 minutos e no de Gillespie et al. (2013) foi de
somente 8,7 minutos. Entretanto, Heo et al. (2014) evidenciaram aumento
do numero de sitios colapsados da VAS apds 15 min, sugerindo que
exames demasiadamente curtos podem apresentar resultados
inadequados. No presente estudo, as duragdes meédias das
sonoendoscopias durante sono natural e durante sono induzido por
propofol foram de 78 e 30 minutos respectivamente e, assim, considera-
se que houve com tempo suficiente para a correta avaliacdo do colapso

da VAS.
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6.4 Sedacao

Estudo prévio correlacionou os niveis de BIS durante sedagdo com
aqueles durante sono natural e encontraram valores médios de BIS de 79,
73 e 53 para as fases do sono N1, N2 e N3, respectivamente (Babar Craig et
al. 2012). O Consenso Europeu de Sonoendoscopia considera que a
profundidade ideal da sedacdo durante sonoendoscopia € entre os valores
de BIS entre 50 e 70 (de Vito et al. 2014). Portanto, utilizou-se esse
parametro durante a sonoendoscopia com propofol para comparar os seus
dados com aqueles obtidos durante sono N2-N3 no sono natural.

No presente estudo, a concentracdo alvo média de propofol foi de
1,8ug/mL £ 0,3 (1,5-2,5) para se atingir niveis adequados de BIS (50-70) e
escala de sedacdo de Ramsay nota 5. Rabelo et al. (2013) usaram a
concentracéo alvo média de propofol de 2,3 pg/mL para sedacéo, entretanto,
apos deteccdo de sedagdo adequada (auséncia de resposta a comandos
verbais, exceto a estimulos dolorosos) aumentavam a dose em 0,5mcg/ml
para inibir estimulos tateis pela passagem do nasofibroscopio. Assim, a
sedacdo adequada foi atingida com concentracdo alvo média de 1,8
mcg/mL, semelhante a que foi utilizada no presente estudo. De Vito et al.
(2011) realizaram sonoendoscopia com propofol em 17 pacientes e
objetivaram atingir sedagdo mais profunda que a deste estudo, sendo o BIS
entre 40 a 60, e precisaram de concentracdo alvo média maior, de 2,71
pMg/mL. Ja Borek et al. (2012) necessitaram de concentragdo alvo maior, de

2,94 pg/mL. Possivelmente isso ocorreu porque nao usaram BIS para
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monitorizar a profundidade da sedacdo, que era avaliada pela perda do
tonus da VAS, situagao indesejavel para a realizagado da sonoendoscopia.

Lo et al. (2015) compararam os resultados de sonoendoscopias com
propofol durante sedagao leve (BIS entre 65-75) e sedagao profunda (BIS
entre 50-60) e evidenciaram maior grau de colapso das estruturas da faringe
na segunda situagdo. Contudo, em seu estudo, o propofol ndo foi
administrado com infusao alvo-controlada. Além disso, o tempo de avaliagéo
em cada situagao foi extremamente curto (somente 90 segundos).

O uso do BIS para monitorizacdo da sedagao tem limitagdes.
Primeiramente, o BIS tem variabilidade individual consideravel,
especialmente em relagdo ao nivel que ocorre a perda de consciéncia, o que
dificulta sua capacidade de predizer a profundidade de sedagédo (lbrahim et
al., 2001). Além disso, a monitorizagdo do BIS ndo avalia paréametros
fisiolégicos, mas sim um algoritmo que integra multiplos tragados
eletroencefalograficos (Sigl e Chamoun, 1994). Por outro lado, o nivel do BIS
correlaciona com a colapsabilidade da via aérea e € um melhor preditor do
efeito hipndtico do propofol quando comparado com a sua dosagem
administrada (Glass et al., 1997; Eastwood et al., 2005). Embora apresente
limitacdes, o uso do BIS € o melhor parametro que avalia a profundidade de
sedagdo até o momento (Myles et al., 2004; Punjasawadwong et al., 2014;
Benissa et al., 2016; Park et al., 2016).

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, as
medicdes de fluxo poderiam ser alteradas pelos instrumentos utilizados, tais

como o cateter faringeo e o broncoscopio. Entretanto, estudo prévio mostrou
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que a VAS néo é alterada pela presenga de cateter (Maddison et al., 2015),
0 que minimiza tal limitagdo. Segundo os dados obtidos durante sono N2 e
N3 durante sono natural foram comparados com aqueles obtidos durante
monitorizagdo com BIS entre 50-70. Por motivos técnicos, n&do se
disponibilizava de aparelho de polissonografia no centro cirurgico. Porém, é
consenso 0 uso do BIS nos valores de 50-70 durante sono induzido,
refletindo a pratica atual (Babar-Craig et al., 2012; de Vito et al., 2014;
Giménez et al., 2017). Outra limitacdo deste estudo é que a amostra foi
composta por pacientes com indicagao de cirurgia faringea para SAOS, com
pior IAH em posicdo supina, o que pode selecionar individuos com
caracteristicas semelhantes da VAS. Por fim, n&do se mediu a concordéancia
interobservador durante a presente analise. No entanto, houve consenso

entre os trés investigadores cegados na totalidade dos casos.
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ApoOs se comparar a sonoendoscopia durante sono natural e durante
sono induzido por propofol em pacientes com SAOS, concluiu-se que:

1) Nao houve diferenga estatisticamente significante entre o numero
de estruturas envolvidas no colapso da faringe durante sono natural e
durante sono induzido por propofol.

2) A colapsabilidade da faringe medida pelo pico de fluxo inspiratério
e pela dependéncia de esfor¢o negativo foi semelhante nas duas situagoes.

3) O drive inspiratorio avaliado pelo driving pressure foi semelhante na

sonoendoscopia durante sono natural e durante sono induzido por propofol.
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Anexo A - Parecer consubstanciado do CEP

& FACULDADE DE MEDIGINA DA ‘R @SS orme
LH asil
USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Sonoendoscopia e colapsabilidade da faringe em portadores de apneia obstrutiva do
sono candidatos a tratamento cirdrgico
Pesquisador: Pedro Rodrigues Genta
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 48685515.1.0000.0068
Instituicdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAU S P
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.232.563

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de projeto de doutorado , que visa a comparar os resultados da sonoendoscopia nos pacientes
com sono natural, com os resultados obtidos sob sedagdo. Sera um estudo transversal, paciente controlado,
a ser realizado no Laboratério de Sono do Instituto do Coragéo da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo (FMUSP) e no Servico de Clinica Otorrinolaringolégica do Hospital das Clinicas da FMUSP.
A comparacéo dos achados da sonoendoscopia e do PCrit dos pacientes com apnéia do sono nos periodos
pré e pos operatério ser4 um estudo de coorte, paciente controlado.

A amostra seréa constituida por 28 pacientes adultos portadores de AOS com indicagdo de tratamento
cururgico, maiores de 18 anos.

Obijetivo da Pesquisa:

Comparagéo entre sonoendoscopia durante sono natural ( sem sedagéo) e com sedagdo no periodo pré-
operatorio de cirurgia de faringoplastia lateral.

Comparacéo entre os resultados da sonoendoscopia e da PCrit de pacientes com Apnéia Obstrutiva do
Sono (AOS) pré e pés 04 meses da realizagéo da cirurgia de faringoplastia lateral.

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Continuagéo do Parecer: 1.232.563

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Baixo risco associado aos procedimentos da pesquisa.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Os resultados poderdo contribuir para o avango no tratamento de pacientes com apnéia obstrutiva do sono.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Termos apresentados de forma adequada.

Recomendacoes:

Sem recomendagdes adicionais.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Sem pendéncias.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgéo do projeto ou a ndo publicagdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Declaragéo de Comissao_Cientifica_Parecer.pdf 18/08/2015 | Pedro Rodrigues Aceito
Instituicdo e 14:29:24 | Genta
Infraestrutura
Projeto Detalhado / |PROJETO_SONOENDOSCOPIA.pdf 18/08/2015 |Pedro Rodrigues Aceito
Brochura 14:31:31 |Genta
Investigador
Declaragéo de Declaracao_de_Anuencia.pdf 18/08/2015 | Pedro Rodrigues Aceito
Pesquisadores 14:34:51 Genta
TCLE / Termos de | TCLE.docx 18/08/2015 | Pedro Rodrigues Aceito
Assentimento / 14:35:08 |Genta
Justificativa de
Auséncia
Outros Registro_de_Projeto_Anexo_A.pdf 21/08/2015 |Elaine Lagonegro Aceito

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA

Platafor
. FACULDADE DE MEDICINA DA %oﬂ e
USP - HCFMUSP
Continuagéo do Parecer: 1.232.563
Outros Registro_de_Projeto_Anexo_A.pdf 08:44:21 Santana Martinho Aceito
Outros Declaracao_Pesquisador_Custo.pdf 21/08/2015 |Elaine Lagonegro Aceito
08:46:31 Santana Martinho
Outros ON_LINE_ASSINADO.pdf 27/08/2015 |Fabiana Panham da | Aceito
14:36:37 | Conceicdo
Folha de Rosto FR_ASSINADA.pdf 27/08/2015 |Fabiana Panham da | Aceito
14:34:48 | Conceicdo
Outros Analise_Orcamentaria_SDC_4253_15_0] 27/08/2015 |Fabiana Panhamda | Aceito
80.pdf 14:54:29 | Conceicdo
Outros PARECER_SCOC_SDC_4253_15_080_| 27/08/2015 |Fabiana Panhamda | Aceito
ANONIMIZADO.pdf 14:55:21 | Conceicdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 27/08/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 571476.pdf 14:56:30

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Cerqueira Cesar
UF: SP

Telefone:

SAO PAULO, 17 de Setembro de 2015

Assinado por:

ALFREDO JOSE MANSUR

(Coordenador)

Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

CEP: 05.403-010

Municipio: SAO PAULO
(11)2661-7585

Fax: (11)2661-7585 E-mail:

cappesqg.adm@hc.fm.usp.br
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

T NOME: Lottt et ettt e e e e e e e beesteetteetteateateateastes sheerbeebeeteenseensaerean
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....oooviiiiiiicieeceeeieee SEXO: MoFao

DATA NASCIMENTO: ........ Y e

ENDERECO .................

BAIRRO: .......

DATA NASCIMENTO.: ......[.ccccc-.....
ENDERECO: ..ovooovveeeeeeeeeeeeeeseseeeesseesseesessessseeseesssssesessssssseseesssssessesesseens

BAIRRO: ..ot
CEP: .o TELEFONE: DDD(.....

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:
Sonoendoscopia e colapsabilidade da faringe em portadores de apneia

obstrutiva do sono candidatos a tratamento cirurgico
2. PESQUISADOR: Dr. Pedro Rodrigues Genta

CARGO/FUNCAO: Médico assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°. 87176
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragdo, Hospital das Clinicas, USP

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o

RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

4 DURACAO DA PESQUISA : .24 meses

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa clinica. Os detalhes do
estudo sdo fornecidos a seguir para que vocé possa decidir sobre sua participagdo, que € voluntaria. A
apneia obstrutiva do sono ocorre devido ao fechamento repetido da garganta durante o sono. A
garganta pode fechar em diferentes locais. Um dos motivos pelo qual a garganta fecha durante o sono
¢ devido a diminui¢do da pressdo na garganta durante a respiragdo. Durante este estudo, definiremos o
local de obstrugdo da garganta e mediremos a facilidade com que a garganta fecha no periodo pré-
operatorio. Mediremos também o efeito da cirurgia para a apneia do sono no local de obstrugdo da
faringe e na facilidade com que a garganta fecha.

Serdo convidados para participar deste estudo 28 pacientes com diagnostico de apneia
obstrutiva do sono. Este estudo no futuro nos permitira melhorar a escolha dos pacientes que mais se
beneficiardo do tratamento cirargico para apneia do sono.

Caso concorde em participar do estudo, serdo 5 etapas:

1) Pré-operatério

a. Avaliacio do sono por polissonografia: durante a noite do exame serdo colocados
fios no seu couro cabeludo, na pele proximo aos olhos e embaixo do queixo para
sabermos se vocé esta dormindo e em que estagio do sono. Serdo também colocados
sensores proximo ao nariz, cintas ao redor do térax e abdome e um clip no dedo. Estes
sensores servirdo para avaliar a sua respiragdo durante o exame. A colocagdo dos fios
e demais sensores nao causa desconforto. Este exame durard a noite inteira

b. Avaliacio do local de fechamento e medida da tendéncia ao fechamento da
garganta: em uma outra noite, serdo utilizados os mesmos sensores para a
polissonografia, exceto os sensores do nariz. Também sera utilizado um endoscopio
fino para a visualiza¢do da garganta, um cateter para medir a pressdo da garganta, uma
mascara para medir sua respiracao e um dispositivo de pressao positiva modificado. O
exame comegara pela colocagdo da mascara e passagem do endoscopio por uma das
narinas. Depois de ter dormido por alguns minutos, serd conectado um aparelho que
produz pressdo positiva (aparelho de CPAP) a mascara. A pressdo do aparelho serad
ajustada para permitir observar a garganta sem que haja fechamento completo.
Durante o exame, observaremos o local em que a garganta fecha. Apds o exame de
endoscopia, o endoscdpio serd retirado e o exame prosseguird com a medida da
tendéncia ao fechamento da garganta. Os dispositivos sdo descritos abaixo. Este
estudo durara a noite inteira.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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2)

a. Avaliacio do local de fechamento da garganta sob sedacio: este exame serd
realizado no més anterior a sua cirurgia ou durante o inicio da anestesia para a cirurgia
da garganta. Os mesmos procedimentos descritos acima (item b.), com a diferenga que
vocé rebera uma medicagdo para dormir. O exame serd feito no laboratorio do sono
durante o dia ou no centro cirtirgico durante o inicio da anestesista para a cirurgia. Se
o exame for feito no laboratério, sera utilizado uma medicagdo chamada midazolam
para ajuda-lo a dormir. Esta medicagdo ¢ a mesma usada para a realizagdo de exames
de endoscopia, por exemplo. No caso do exame ser feito no centro cirurgico, o
anestesista iniciara a anestesia para sua cirurgia com uma medicagdo endovenosa
chamada propofol. O propofol ¢ uma medicacdo comumente usada durante a anestesia
O exame durara cerca de 30 minutos.

Pos operatorio:
a. Avaliacao do sono por polissonografia (pos-operatorio): o mesmo exame descrito no
item la. seré repetido apos 4 meses do procedimento cirtirgico.
b. Avaliacdo do local de fechamento e medida da tendéncia ao fechamento da garganta
(p6s-operatorio): os mesmos procedimentos descritos no item 1b ser@o repetidos apds
4 meses do procedimento cirtrgico.

Encontram-se a seguir a descri¢do dos procedimentos que serdo feitos durante as etapas em que serdo
feitas a endoscopia da garganta e a medida de fechamento da garganta (etapaslb, 1c e 2b):

1)

2)

3)

4)

Mascara nasal: vocé usard uma mascara ao redor do seu nariz. Esta mascara servira para
medirmos a quantidade de ar que entra e sai de seus pulmdes. Através da mascara serdo
passados o cateter de pressdo e o endoscopio.
Medida da pressio da garganta: um cateter sera passado por uma das narinas apods a
aplicagdo de descongestionante (oximetazolina) e de anestésico (lidocaina) topico nasal para
medir a pressdo na garganta. A colocacdo do cateter pode causar desconforto local no nariz e
garganta e eventualmente nauseas ¢ vomito. Para minimizar qualquer risco, pedimos que vocé
venha em jejum de 2 horas e aguardaremos mais 2 horas apds vocé chegar ao laboratério antes
de colocar o cateter. O uso deste cateter para medir a pressdo da garganta ¢ especifico para
este estudo, e portanto experimental.
Dispositivo de pressdo positiva (CPAP) modificado: sera acoplado a mascara nasal um
aparelho que ¢ capaz de modificar a pressdo no seu nariz e garganta. Este aparelho ¢ similar ao
aparelho para tratar a apneia obstrutiva do sono. Porém, ele foi modificado para que se possa
reduzir a pressdo na garganta (além de poder aumentar). Portanto, este aparelho € especifico
para este estudo e experimental. Durante o exame, a pressdo do aparelho serd modificada, o
que podera fazer vocé acordar. Nao ha maiores riscos associados a este equipamento.
Endoscopia da garganta: ap6s a aplicacdo de descongestionante (oximetazolina) e
anestésico (lidocaina) topico nasal, sera passado pela outra narina um endoscopio que
permitira filmar a sua garganta. O endoscopio tem 2,8mm de didmetro e ¢ similar a um
cateter. Este exame ¢ especifico para este estudo, sendo assim experimental. Pode haver
pequeno desconforto na narina e garganta, principalmente durante a passagem do aparelho. O
aparelho pode provocar nauseas e vOomito, o que € raro. Para minimizar o risco, pedimos que
venha ao laboratorio com pelo menos 2 horas de jejum e aguardaremos mais 2 horas apds
vocé chegar ao laboratério antes de utilizar o endoscopio.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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Sera ainda realizado um terceiro estudo 4 meses apos a sua cirurgia para avaliar as mudangas que a
cirurgia ocasionaram na sua garganta. Para isso, vocé dormird novamente no Caso concorde em
participar do estudo, vocé dormird novamente no Laboratério do Sono quando serdo realizados os
seguintes procedimentos:

Avaliacdo do sono por polissonografia: durante a noite do exame serdo colocados fios no seu couro
cabeludo, na pele proximo aos olhos e embaixo do queixo para sabermos se vocé esta dormindo e em
que estagio do sono. A colocacdo dos fios ndo causa desconforto.

1) Maiscara nasal: vocé usard uma mascara ao redor do seu nariz. Esta mascara servira para
medirmos a quantidade de ar que entra e sai de seus pulmdes. Através da mascara serdo
passados o cateter de pressdo e o endoscopio.

2) Medida da pressio da garganta: um cateter serd passado por uma das narinas apos a
aplicacdo de descongestionante (oximetazolina) e de anestésico (lidocaina) tdpico nasal para
medir a pressdo na garganta. A colocacdo do cateter pode causar desconforto local no nariz e
garganta e eventualmente nauseas e vomito. Para minimizar qualquer risco, pedimos que vocé
venha em jejum de 2 horas e aguardaremos mais 2 horas apds vocé chegar ao laboratério antes
de colocar o cateter. O uso deste cateter para medir a pressdo da garganta ¢ especifico para
este estudo, e portanto experimental.

3) Dispositivo de pressao positiva (CPAP) modificado: serd acoplado a mascara nasal um
aparelho que ¢é capaz de modificar a pressao no seu nariz e garganta. Este aparelho ¢ similar ao
aparelho para tratar a apneia obstrutiva do sono. Porém, ele foi modificado para que se possa
reduzir a pressdo na garganta (além de poder aumentar). Portanto, este aparelho € especifico
para este estudo e experimental. Durante o exame, a pressdo do aparelho serd modificada, o
que podera fazer vocé acordar. Nao ha maiores riscos associados a este equipamento.

4) Endoscopia da garganta: ap6s a aplicagdo de descongestionante (oximetazolina) e
anestésico (lidocaina) topico nasal, serd passado pela outra narina um endoscopio que
permitird filmar a sua garganta. O endoscopio tem 2,8mm de didmetro e ¢ similar a um
cateter. Este exame ¢ especifico para este estudo, sendo assim experimental. Pode haver
pequeno desconforto na narina e garganta, principalmente durante a passagem do aparelho. O
aparelho pode provocar nauseas e vOomito, o que ¢ raro. Para minimizar o risco, pedimos que
venha ao laboratorio com pelo menos 2 horas de jejum e aguardaremos mais 2 horas apds
vocé chegar ao laboratério antes de utilizar o endoscopio.

Apds a instalagdo dos equipamentos descritos acima, vocé sera convidado a dormir de barriga para
cima. Apoés atingir sono estavel, a pressdo do CPAP sera modificada para que possamos observar o
estreitamento das diversas estruturas da garganta. O endoscopio serd movido para cima ou para baixo
por cerca de 5 cm algumas vezes durante o exame para que possamos estudar as varias estruturas da
garganta. O exame terminard apés a avaliagdo das diversas estruturas da faringe ou a qualquer
momento se vocé quiser

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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Em qualquer fase do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador € o Dr. Pedro Rodrigues Genta, que
pode ser encontrado no enderego Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, 7°. andar (Laboratério do
Sono do Instituto do Coragao), Sdo Paulo, S.P., CEP 05403-900, ou pelo telefone: (11)2661-5486. Se
vocé tiver alguma considerag@o ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa - Rua Ovidio Pires de Campos, 225- 5° andar, Sio Paulo, S.P., CEP 05403-000,
pelo telefone: (11)2661-6442 (ramais 16,17 ou 18), ou por email: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Os pesquisadores asseguram a privacidade dos voluntarios quanto aos dados confidenciais
envolvidos na pesquisa, sendo divulgados tinica e exclusivamente com finalidade cientifica sem a
identificagdo dos participantes. O (a) senhor (a) tem o direito de ser mantido atualizado sobre os
resultados parciais da pesquisa, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do
conhecimento dos pesquisadores. O voluntario tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento ¢ deixar de participar do estudo, sem qualquer 6nus e ou obrigagao.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também ndo ha compensag¢ao financeira relacionada a sua participagao.

Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados coletados somente para esta pesquisa.

Este termo de consentimento livre e esclarecido foi elaborado de acordo com as diretrizes e
normas regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humanos atendendo a Resolugéo n°. 196, de 10
de Outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude do Ministério de Saude.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Sonoendoscopia e colapsabilidade da faringe em

portadores de apneia obstrutiva do sono candidatos a tratamento cirtrgico”.

Eu discuti com o Dr. Pedro Rodrigues Genta sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participagdo ¢ isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO-HCFMUSP

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo  Data / /

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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Anexo C - Questionarios de Berlin (

Sonoléncia de Epworth (

S

LABORATORIO DO SONO
Disciplinas de Pneumologia e Cardiologia

et al., 1999) e Escala de
, 1991)

CIENCIA E HUMANISMO

Questionario de Berlin

1-Seu peso mudou nos ultimos tempos?
Aumentou Diminuiu
Néo mudou

2-Vocé ronca?.
Sim Nao
3- Intensidade do ronco:
Tao alto quanto a respiragao
Tao alto quanto falar
Mais alto que falar
[l Muito alto, ouve-se do outro quarto?

Nao sabe

4-Freqiiéncia do ronco:
[1 Quase todo dia
3-4 vezes por semana
1-2 vezes por semana
1-2 vezes por més
Nunca ou quase nunca
5-O seu ronco incomoda outras pessoas?
[0Sim [0 Nao
6-Com que freqiiéncia suas paradas
respiratorias foram percebidas?
[J Quase todo dia
3-4 vezes por semana
1-2 vezes por semana
[11-2 vezes por més
Nunca ou quase nunca

Nao aplicavel - o paciente dorme
sozinho

7-Vocé se sente cansado ao acordar?
Quase todo dia
3-4 vezes por semana
1-2 vezes por semana
1 1-2 vezes por més
Nunca ou quase nunca
8- Vocé se sente cansado durante o dia?
Quase todo dia
3-4 vezes por semana
1-2 vezes por semana
1-2 vezes por més
! Nunca ou quase nunca
9- Vocé alguma vez dormiu enquanto dirigia?
Sim Nao Nao
aplicavel
10-Vocé tem pressao alta?

Sim Nao Nao sabe

BERLIN BERLIN

BAIXO
RISCO

ALTO
RISCO

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

A sua chance de cochilar nas seguintes situacdes é:
Nenhuma (0), pequena (1), média (2) ou grande (3) chance de cochilar?

SITUACAO CHANCE DE COCHILAR

Sentado e lendo Nenhuma | Pequena | Média | Grande
Assistindo TV Nenhuma | Pequena | Média | Grande
Sentado em um lugar publico (Ex: sala de espera, cinema, igreja, |[Nenhuma| Pequena | Média | Grande
etc)
Como passageiro de trem, carro ou 6nibus, andando 1 hora sem |Nenhuma| Pequena | Média | Grande
parar
Deitando-se para descansar a tarde, quando as circunstancias Nenhuma | Pequena | Meédia | Grande
permitem
Sentado e conversando com alguém Nenhuma | Pequena | Meédia | Grande
Sentado calmamente apds o almogo (sem élcool) Nenhuma | Pequena | Meédia | Grande
Dentro de um carro, enquanto para por alguns minutos ao Nenhuma | Pequena [ Meédia | Grande
pegar transito intenso

EPWORTH
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Anexo D - Resultados individuais da sonoendoscopia

Paciente Sono natural Sono induzido por propofol
Palato Orofaringe Lingua  Epiglote | Palato Orofaringe Lingua  Epiglote

1 X X X X X
2 X X X
3 X X X X
4 X X X X X
5 X X X
6 X X X X
7 X X X X X
8 X X X
9 X X X X X X X
10 X X X X
11 X X X X
12 X X X X
13 X X X
14 X X
15 X X X X
16 X X X
17 X X X
18 X X X X X X
19 X X X
20 X X X X X
21 X X X X

X = colapso completo (>75% de estreitamento da VAS) presente
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