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RESUMO

Introducéo: Pacientes com fibrose cistica (FC) comumente apresentam pronunciadas
alteragbes em vias aéreas inferiores, obstrucdo cronica de vias aéreas superiores, tosse
noturna e uso de multiplas medicacBes. Desta maneira, estdo predispostos a apresentar
diminuicdo da qualidade do sono e disturbios respiratorios durante o sono. Embora a
hipoxemia noturna seja considerada comum e sua identificagéo relevante no manejo da FC,
atualmente ainda restam davidas sobre os preditores de dessaturacdo durante o sono nesta
populacdo. Objetivos. 1) Avaliar os disturbios do sono em uma amostra de pacientes
adultos com FC comparando-os com controles saudaveis e 2) Determinar os melhores
preditores de dessaturacdo no sono em pacientes com FC e uma saturacdo periférica de
oxigénio (Sp0O,) em vigilia 290%. Métodos: Estudo transversal, com coleta de dados
prospectiva, onde foram avaliados pacientes adultos com FC estaveis clinicamente e
controles saudéveis pareados por idade e sexo. Todos os individuos realizaram uma
polissonografia de noite inteira e preencheram a Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) e
0 Questionario de Qualidade de Sono de PFittsburgh (PSQI). Os pacientes com FC
realizaram funcéo pulmonar, teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) e ecocardiografia.
Estes dados foram correlacionados com os achados polissonogréficos. Resultados. Foram
avaliados 51 pacientes com FC (idade média de 25,1 + 6,7 anos e volume expiratorio
forcado no primeiro segundo - VEF; - médio de 57,7 + 24,7% do previsto) e 25 controles
saudaveis. Laténcias para o inicio do sono e para o sono REM, eficiéncia do sono e
percentual de estagios do sono ndo diferiram significativamente entre os grupos. Contudo,
pacientes com FC apresentaram maior indice de microdespertares durante o sono (12,1 vs.
8,9; p=0,02) e escores mais elevados na ESE (8,2 vs. 5,6; p=0,002) e no PSQI (6,0 vs. 2,7;
p<0,001) em relacdo aos controles. O indice de apneia-hipopnéia (IAH) foi semelhante

entre pacientes com FC e controles e apenas dois pacientes com FC (3,9%) apresentaram



13

critérios polissonogréficos para apneia obstrutiva do sono. A dessaturacdo da
oxihemoglobina durante o sono foi significativamente mais frequente nos pacientes com
FC comparado aos controles (29,4% vs. 0%; p<0,001). Os pacientes com FC que
apresentaram dessaturacdo no sono tiveram valores mais baixos de SpO, em vigilia e ao
final do TC6M, pior funcdo pulmonar e valores mais elevados de pressdo sistdlica de
artéria pulmonar. Em um modelo de regresséo logistica, identificou-se a SpO, em vigilia
como o melhor preditor independente de dessaturacdo no sono nos pacientes com FC
(p<0,001). A SpO, em vigilia <94% apresentou uma sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e negativo para dessaturacdo no sono de, respectivamente, 93,3%, 100%,
100% e 97,3%. Conclusdes. Pacientes adultos com FC apresentam diminui¢éo subjetiva
da qualidade do sono a despeito de uma arquitetura do sono pouco alterada. A dessaturacéo
no sono é comum nos pacientes com FC a despeito de apresentarem uma SpO, em vigilia
preservada; ndo esta associada a apneia obstrutiva do sono e pode ser predita acuradamente

por uma SpO, em vigilia <94%.

Palavras-chave: fibrose cistica, dessaturacdo no sono, achados polissonogréficos,

hipoxemia no sono, preditores.
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ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis (CF) patients may be predisposed to poor sleep quality and
sleep disordered breathing due to upper and lower airway abnormalities, chronic cough and
use of multiple medications. Though nocturnal hypoxiais considered to be common and its
identification relevant for the management of CF, nowadays questions remain about the
predictors for sleep desaturation in this population. Objectives. To evaluate sleep
parameters in a sample of adult CF patients comparing them with healthy controls and to
determine the best predictors of sleep desaturation in CF patients with awake resting
peripheral oxygen saturation (SpO,) =290%. Methods: In a cross-sectional study, with data
collected prospectively, clinically stable adult CF patients and age-matched healthy
controls underwent an overnight polysomnography and answered the Epworth sleepiness
scae (ESS) and the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI). CF patients had their
pulmonary function, six-minute walk test (6MWT) and echocardiography assessed and
correlated with polysomnographic findings. Results: Fifty-one CF patients (mean age 25.1
+ 6.7 years, mean FEV; 57.7 £ 24.7% of predicted) and 25 age-matched controls were
assessed. CF patients and control subjects had similar sleep latencies, sleep efficiency and
percentage of sleep stages. However, CF patients had a higher arousal index during sleep
(12.1 vs. 8.9; p=0.02) and had higher ESS (8.2 vs. 5.6; p=0.002) and PSQI (6.0 vs. 2.7;
p<0.001) scores than controls. The apnea-hypopnea index was similar in both groups and
only two CF patients (3.9%) fulfilled criteria to obstructive sleep apnea. Sleep desaturation
was significantly more common in CF patients (29.4% vs 0%; p<0.001). The CF patients
who presented sleep desaturation had lower values of awake SpO, at rest and at the end of
6MWT, worse pulmonary function status and higher pulmonary arterial systolic pressure.

In a logistic regression model, we observed that awake resting SpO, was the single best
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variable associated with sleep desaturation in CF population (p<0.001). The awake
Sp0O,<94% had a sensitivity, specificity, positive and negative predictive value to sleep
desaturation of, respectively, 93.3%, 100%, 100% and 97.3%. Conclusions. CF patients
had a worse subjective sleep quality despite small changes in sleep architecture in
comparison with age-matched healthy controls. In nonhypoxic, adult CF patients, sleep
desaturation is common, is not associated with obstructive sleep apnea and can be

accurately predict by awake resting SpO, <94%.

Key Words. cystic fibrosis, sleep desaturation; polysomnography findings, sleep

hypoxemia; predictors.
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1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) € a doenca genética mais comum na populacdo caucasiana.
A FC é causada por mutages em um gene localizado no braco longo do cromossomo 7
levando a sintese defeituosa dos canais de cloreto nas células epiteliais. O movimento
anormal dos ions cloreto resulta em reducdo da quantidade de &gua no muco,
especialmente dos pulmdes, acarretando espessamento das secrecOes e provocando
obstrucdo brénquica, infeccdo, ativacdo da cascata inflamatoria e por fim, destruicdo do
parénquima pulmonar.*

Devido aos avancos no diagnostico e tratamento da FC, a sobrevida dos pacientes
vem aumentando gradativamente ao longo dos anos sendo que a expectativa de vida atual
gira em torno dos 40 anos de idade.? Assim, o que antes foi considerada uma doenca
exclusivamente pedidtrica, agora se estabeleceu também como uma doenca a ser
diagnosticada e tratada pelo pneumol ogista de adultos.

Antigamente o sono era considerado um processo passivo, ocorrendo de maneira
uniforme durante a noite. Atualmente, entretanto, o sono é considerado como um estado
ativo e complexo, com importantes funcdes fisioldgicas. O sono tem sido relacionado com
efeitos sobre o crescimento somatico, sistema imune, fungdo cardiopulmonar, producéo de
hormonios e consolidacdo da memaria e por isso tem recebido atencdo progressivamente
maior da comunidade cientifica nos dltimos anos.>

Os pacientes com FC apresentam varios fatores que podem predispd-los a ter ma
qualidade do sono e disturbios respiratérios durante 0 sono como tosse, efeitos adversos de
medicamentos, obstrucéo das vias aéreas superior e inferior e prejuizo nas trocas gasosas.*

Tosse noturna, fragmentacdo do sono, reducdo da eficiéncia e da qualidade do sono
e hipoxemia noturna tém sido documentados em pacientes com FC. *° Tem sido proposto

que episodios repetidos de dessaturacdo durante o sono agiriam como um estimulo para o



17

desenvolvimento de hipertensdo pulmonar (HP), uma complicacdo que € associada com
um prognéstico ruim.’® Além disso, a hipoxemia noturna e o sono fragmentado nestes
individuos tém sido associados com prejuizo neurocognitivo, sonoléncia excessivadiurna e
piora na qualidade de vida.™*

Desta forma, os distrbios do sono sdo importantes e precisam ser estudados nos
pacientes com FC. Além disso, é fundamental podermos predizer com confiabilidade quais
s80 0s pacientes predispostos a apresentar dessaturacdo durante 0 sono ja que isso poderia
influenciar o momento de inicio do tratamento visando corrigir a dessaturacdo noturna e
com isso reduzir o impacto sobre o sistema cardiovascular e também melhorar os sintomas

diurnos e a qualidade de vida desses pacientes.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 FIBROSE CISITICA

A Fibrose Cistica (FC) € a doenca genética mais comum na populacdo caucasiana.
Estima-se que 1 em cada 20-25 caucasianos sejam portadores do gene recessivo da FC e
que aproximadamente 1 em cada 2500 nascidos vivos sejam afetados pela doenca.* A FC é
uma doenca genética cujo padrdo de hereditariedade é autossdmico recessivo. E causada
por mutacBes em um gene localizado no braco longo do cromossomo 7.* Esse gene é
responsavel pela codificagdo de uma proteina com 1480 aminoécidos denominada
reguladora da conduténcia transmembrana da FC (cystic fibrosis transmembrane
condutance regulator — CFTR)."*%13 Essa proteina se constitui em um canal de cloretos na
membrana apical das células epiteliais exdcrinas, regulando e participando do transporte de
eletrélitos através das membranas celulares.™

A expressdo clinica da doenca é muito variada. Em geral, apresenta-se como um
envolvimento multissistémico, caracterizado por doenca pulmonar progressiva, disfun¢éo
pancredtica exocrina, doenca hepatica, problemas na motilidade intestinal, infertilidade
masculina (azoospermia obstrutiva) e concentracdes elevadas de eletrdlitos no suor.”® O
movimento anormal dos ions cloreto resulta em reducdo da quantidade de dgua no muco,
especialmente dos pulmdes, acarretando espessamento das secrecOes e provocando
obstrucdo brénquica, infeccdo, ativacdo da cascata inflamatoria e por fim, destruicdo do
parénquima pulmonar.*

A doenga, descrita por Andersen® em 1938 como “fibrose cistica do pancreas”,
tinha até menos de setenta anos atras um progndstico quase que uniformemente fatal no

primeiro ano de vida. Ao longo dos anos, o avango no conhecimento sobre a fisiopatologia
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e as formas de tratamento tornou cada vez maior a sobrevivéncia desses pacientes. Assim,
0 que antes foi considerada uma doenca exclusivamente pediétrica, agora se estabeleceu
também como uma doenca do adulto. Dados do registro norte-americano mostram que a
idade mediana de sobrevida para os individuos com FC é, atualmente 37,4 anos, e que 45%
das pessoas com FC tém mais que 18 anos."’

O aumento da longevidade na FC resultou em uma maior proporcdo de problemas
médicos relacionados com a idade e com a progressdo da doenca, modificando as
necessidades na assisténcia da salde. Exigiu, sobretudo, que profissionais de diferentes
especialidades na area de salide do adulto se envolvessem no atendimento desses pacientes.
Como a doenca pulmonar € progressiva e constitui-se no principal determinante
prognostico da doenca, cabe ao pneumol ogista de adultos importante papel no atendimento

multidisciplinar a esses pacientes.’

Achados Clinicos
1) Achados no Periodo Pré-Natal

Em gestacOes definidas como de risco aumentado para FC, devido a historia
familiar positiva para a doenca ou devido ao achado de triagem antenatal positiva no casal,
o diagnostico pré-natal da doenca pode ser feito. Quando o genétipo dos pais é conhecido,
o diagndstico de FC pode ser confirmado ou excluido com elevado grau de acurécia pela
andlise direta de mutagOes redlizada nas células fetais obtidas por amostragem das
vilosidades coribnicas (realizada com 10 semanas de gestagcdo) ou por cultura das células
do liguido amnidtico (realizada com 15 a 18 semanas de gestacdo). De qualquer forma, €
imperativo que o teste de suor seja realizado no neonato em todos os casos.*®

Em casais de alto risco que utilizam fertilizagdo in vitro, a avaliagdo genética pode
ser feita pelo exame de células obtidas por uma bidpsia de clivagem realizada no segundo

ou terceiro dia. Os embrides normais ou portadores sdo utilizados para estabelecer a
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gestacdo. Este procedimento pode ser seguido do estudo das vilosidades coridnicas ou das
células do liquido amniético para a confirmagao dos achados.*®

Em gestagdes ndo conhecidas como de risco aumentado para FC, o diagndstico, as
vezes, € sugerido pelo exame ultrassonogréfico pré-natal. A identificacdo de padréo
intestinal hiperecoico € sugestiva de obstrugdo intestinal. Aproximadamente, 1 em 10
pacientes com este padréo terdo FC. A variante benigna deste padréo se distingue pela
resolucdo esponténea dos achados antes do terceiro trimestre de gestacdo. Quando o
achado de obstrucéo intestinal sugere FC, os pais podem ser submetidos a estudo genético
para confirmar o estado de portador das mutagdes. Se 0 estado de portador das mutacdes
for confirmado em ambos os pais, o diagnostico de FC pode ser confirmado pela andlise
direta das mutacdes nas células do liquido amnidtico. A ultrassonografia pré-natal pode
ainda identificar peritonite meconial secundéria a perfuracdo do intestino delgado.

Entretanto, s6 7% destes casos estfo associados a FC.'**

2) Achados Clinicos no Periodo Neonatal

Osindividuos com FC apresentam 0 mecOnio mais espesso e Viscoso. Este meconio
anormal pode causar retardo na eliminacdo, ileo meconia ou sindrome do plugue
meconial %%
O ileo meconial ocorre em 6% a 20% dos neonatos com FC. A apresentacdo usual é
de obstrugcdo intestinal dentro de 48 horas do nascimento. A histéria pode revelar
polidréamnio, intestino fetal hiperecogénico e auséncia de eliminagdo de mecdnio, embora
pequenas quantidades possam ser eliminadas. Ocorrem vomitos biliosos. Na inspecéo e
pal pacdo, observam-se distensdo abdominal, al¢as intestinais dilatadas e pode haver massa
pélvica ou no quadrante inferior direito. O exame retal encontra apenas pequena

guantidade de mecbnio espesso ou tampdo mucoso ressecado. O exame radioldgico

abdominal mostra, em um terco a metade dos casos, 0 achado cléssico de al¢as de intestino
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delgado dilatadas, usuamente sem niveis hidroaéreos, e padréo salpicado ou em vidro
fosco na area do ileo terminal, indicando mistura de bolhas de ar e meconio (denominado
sinal de bolhas de sabdo). Aproximadamente 50% dos casos sdo complicados por
peritonite, volvo, atresia, necrose, perfuracéo ou formacéo de pseudocisto. O ileo meconial
€ também evidenciado em neonatos com outras condic¢des ndo relacionadas a FC, incluindo
anormalidades pancredticas congénitas. Porém, entre neonatos a termo com ileo meconial,
a FC é confirmada em 98% dos casos. Na FC, o ileo meconial est4 associado com a
insuficiéncia pancredtica e com mutacdes consideradas graves quanto ao fendtipo de
insuficiéncia pancreatica como a F508del e a G242X. A expressdo do ileo meconia parece
depender ainda da influéncia de genes ndo-CFTR. O ileo meconia pode ser detectado in
utero pelo exame de ultrassom a partir do segundo semestre de gestacdo. O achado
persistente de intestino fetal hiperecogénico ou de intestino fetal dilatado a partir de 20
semanas de gestacso é sugestivo de fleo meconial e FC.*5%

A sindrome do plugue meconial € uma entidade caracterizada pelo surgimento de
sintomas obstrutivos intestinais apos varios dias da passagem do meconio. A obstrucédo
ocorre no célon causada por um plugue de mecénio. A distensdo intestinal € moderada e,
em geral, é resolvida com toque retal ou enema.*®*

Neonatos com FC podem apresentar ictericia obstrutiva prolongada,
presumivelmente secundéria a obstrucdo dos ductos biliares extra-hepéticos pela bile
espessa e consequente estase hiliar intra-hepatica. As caracteristicas clinicas e laboratoriais
podem simular atresia biliar. Os niveis elevados de bilirrubinas séricas podem persistir por
até 6 meses. Aproximadamente 50% dos casos ocorrem em associagdo com ileo meconial
ou retardo na eliminacdo do mecdnio. Estes pacientes podem, ainda, apresentar
hepatomegalia e esteatose hepética relacionada com a desnutri¢éo protéi co-cal érica ou com
a deficiéncia de &cidos graxos essenciais.’#*°

Os sintomas respiratorios podem surgir no primeiro més de vida. As manifestagdes
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incluem tosse, sibilancia, tiragem e taguipneia. Podem ocorrer evidéncias radioldgicas de
hiperinsuflacéo. Atelectasias segmentares ou lobares envolvendo o lobo superior direito
sugerem FC. Pode ocorrer sindrome de districdo respiratéria grave associada com
bronquiolite.*®*°

Outro achado clinico comum em neonatos com FC é a falha em recuperar o peso do
nascimento nas primeiras duas semanas ou 0 inadequado ganho de peso a partir de 4 a 6
semanas de idade. Geralmente ocorre falha de crescimento, a despeito de uma ingestéo

cal6rica normal ou aumentada.*81°

3) Achados Clinicos na Infancia

Nainfancia, os achados que levam ao diagnéstico de FC usualmente sdo sintomas
respiratérios ou esteatorreia, geralmente associados com algum grau de retardo no
crescimento. 8%

Em uma série australiana de 580 criangas diagnosticadas com FC, 37% delas
apresentavam infeccdes respiratérias como achado principal da doenca, sendo gque na
maioria delas no primeiro ano de vida Em uma série norte-americana de criangas
diagnosticadas com FC, 44,6% apresentava sintomas respiratérios como manifestacéo
principal da doenga. Os sintomas respiratorios mais frequentes sdo tosse e sibilancia. O
sintoma respiratorio mais proeminente e persistente é a tosse. Ela pode ocorrer sb durante
as exacerbactes infecciosas ou pode se tornar crénica. Pode se iniciar com uma infecgdo
respiratoria e, a partir de entdo, tornar-se persistente. As criangas menores raramente
apresentam expectoracdo. A tosse pode ser paroxistica e se associar a vomitos. As criangas
maiores podem apresentar expectoragdo abundante que se torna purulenta com as
exacerbacbes. Em lactentes, o diagnostico é geralmente suspeitado apds infeccOes
respiratérias recorrentes ou persistentes. A sibilancia esta presente em até 50% dos casos

em criangas menores que dois anos de idade. Com o crescimento, o achado de sibilancia é
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menos frequente.*®*°

Ao exame fisico do térax, pode haver, nos casos mais graves, tiragem e uso da
musculatura acessoria da respiracdo. O indice torécico (relacdo entre o diametro
anteroposterior e transverso) pode estar aumentado, expressando hiperinflacéo pulmonar.
A ausculta pulmonar pode ser normal em criancas com doenca mais leve. O murmdrio
vesicular pode estar reduzido por atel ectasias segmentares ou lobares. Com a progresséo da
doenca, podem ser identificados roncos, sibilos e estertores,#°

Ainda que as anormalidades radioldgicas pulmonares ndo sgam diagndsticas de
FC, algumas alteracfes podem contribuir para a suspeita da doenca. As manifestacbes mais
precoces de FC na radiografia do térax consistem em nodulos centrolobulares
justapleurais. Também sdo observados espessamento de paredes brénquicas e
hiperinsuflacéo leve. As paredes brénquicas espessadas sdo geralmente observadas sob a
forma de imagens anulares. A progressdo da doenca € caracterizada por aumento do
didmetro dos brénquios, aumento da espessura da parede brénquica, aumento do volume
pulmonar e aumento do nimero e tamanho das opacidades nodulares periféricas. Surgem
areas de impactacdo mucoide e consolidacbes focais. Passam a ser evidenciadas
bronquiectasias (identificadas como linhas paralelas ou como imagens anulares maiores do
gue a artéria pulmonar acompanhante) disseminadas ou predominando nos lobos
superiores. Atelectasias lobares ou segmentares, em especia no lobo superior direito, séo
sugestivas de FC.'%°

A tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) tornou-se 0 método
diagndstico de escolha para a deteccdo de bronquiectasias. Em pacientes com FC, a TCAR
€ particularmente Util na identificagdo do envolvimento precoce de vias aéreas periféricas
sob a forma de peguenas opacidades nodulares no centro de |6bulos secundarios (nddulos

centrolobulares). Este padrdo de arvore em brotamento corresponde a bronquiolos

ramificados cujas paredes estdo espessadas devido ao tecido fibroso e as células
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inflamatorias e cujas luzes estéo cheias de secregdo. Outra caracteristica de acometimento
de peguenas vias afreas na FC é 0 padrdo de atenuagcdo em mosaico com é&reas de
hipoatenuacdo que mantém usualmente uma distribuicdo lobular. A hipoatenuacdo é
secundaria & hipoperfus3o lobular ou ao aprisionamento de ar.*

A identificacdo no exame bacteriol6gico do escarro ou do aspirado de orofaringe
de variantes mucoides de Pseudomonas aeruginosa € indicativo para a suspeita clinica de
FC na crianca. A identificacdo de outras bactérias como a Burkholderia cepacia e o
Saphylococcus aureus também sugere este diagnéstico.™®

O achado de hipocratismo digital € muito frequente na FC ap0s a idade de quatro
anos. Sua presenca em um paciente com sintomas respiratorios cronicos exige a realizacdo
do teste do suor.™®

O trato respiratério superior é usualmente envolvido com secrecdo anormal das
glandulas mucosas, hipertrofia e edema da mucosa. Pdlipos nasais ocorrem
frequentemente. Sua presenca na infancia € um indicativo da realizagéo do teste do suor. A
apresentacdo pode ocorrer na forma de sinusites recorrentes ou crénicas. O achado
radiol 6gico pode ser de opacificacdio homogénea dos seios paranasais (pansinusite).*

A presenca de esteatorreia em criangas € altamente sugestiva de FC. As fezes sdo
volumosas, gordurosas e mal cheirosas. A crianca apresenta colica abdominal, flatuléncia e
ndo ganha peso apesar de manter o apetite. Nos casos mais graves, surge desnutricao,
hipoalbuminemia, edema e deficiéncia das vitaminas lipossolUveis A (abaulamento das
fontanela), D (raquitismo), E (anemia hemolitica) e K (distdrbio na coagulagdo sanguinea).
O prolapso retal ocorre em 20% das criangas com FC ndo tratadas. Na infancia precoce,
50% dos pacientes com FC apresentam insuficiéncia pancredtica exocrina e
esteatorreia.*81°

O aumento na concentracdo de eletrolitos no suor pode resultar no gosto salgado da

pele, na formacdo de cristais de sais na pele ou na alcalose metabdlica hipoclorémica
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secundéria & perda crénica de sal. A alcalose metabdlica hipoclorémica € comum em

climas quentes.'®*°

4) Achados Clinicos no Adulto

Em aproximadamente 8% a 10% dos pacientes com FC, o diagnostico da doenca é
feito durante a adolescéncia ou vida adulta. Muitos destes casos apresentam desde a
infancia histéria tipica de sintomas respiratérios ou gastrointestinais de intensidade mais
leves, geralmente associados a algum grau de deficiéncia de crescimento. Em alguns
pacientes, entretanto, os sintomas respiratérios s6 surgem apés a idade de 13 anos. Tosse
crénica, expectoracdo, sibilancia, pneumonias recorrentes, sinusopatia crénica e alteractes
radiol 6gicas no térax sio achados clinicos frequentes.*®%

Menos frequentemente, pode ocorrer envolvimento do figado com doenca
hepética crénica ou cirrose, do pancreas com pancreatite recorrente ou do intestino com
intussuscepco e obstrucdo intestinal, na auséncia de sintomas respiratorios. 5%

Um achado caracteristico dos pacientes masculinos € a azoospermia obstrutiva que
esta presente em 98% dos casos. Na maioria dos pacientes, a azoospermia ocorre em

decorréncia da auséncia ou atresia dos vasos deferentes.'®**

Diagnostico

A Tabela 1 apresenta os critérios diagnésticos de FC. A FC é diagnosticada pela
presenca de pelo menos um achado fenotipico (Tabela 2), histéria familiar de FC ou
triagem neonatal positiva, acompanhada de evidéncia laboratorial de disfuncdo da CFTR
(teste do suor positivo ou diferenca do potencial nasal positivo) ou pela identificagdo de

duas mutagdes conhecidas como causa de FC nos genes da CFTR.*>%



26

Tabela 1 - Critérios Diagnosticos de Fibrose Cistica

Achadosde FC Evidéncia laboratorial

dedisfuncéo da CFTR

> 1 achado fenotipico Teste do suor positivo
ou ou
Triagem neonatal positiva mais DP nasal positiva
ou ou
Historiafamiliar positiva 2 mutagdes* naCFTR

FC = fibrose cistica, CFTR = regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica,

DP = diferenca de potencial nasal

* As mutagdes na CFTR devem ser conhecidas como causadoras de FC.

Adaptado de Rosenstein and Cutting =
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Tabela 2 — Achados fenotipicos consistentes com o diagnéstico de fibrose cistica

1. Doenca sinuso-pulmonar crénica manifesta por:

a) Colonizagcdol/infeccdo persistente com patdgenos tipicos de FC, incluindo
Saphylococcus aureus, Haemophilus influenza ndo-tipavel, Pseudomonas
aeruginosa mucoide e ndo-mucoide, e Burkholderia cepacia.

b) Tosse e expectoragéo cronicas.

c) Anormalidades persistentes no exame radiolégico do torax (bronquiectasias,
atelectasias, infiltrados e hiperinsuflacéo).

d) Obstrucéo das vias aéreas com sibilancia e algaponamento aéreo.

€) Polipos nasais, anormalidades radiogréficas ou tomogréficas dos sel 0s paranasais.

f) Baqueteamento digital.

2. Anormalidades gastrointestinais e nutricionais, incluindo:

a) Intestinal: ileo meconial, sindrome da obstrucéo intestinal distal e prolapso retal.

b) Pancredtica: insuficiéncia pancreética e pancreatite recorrente.

c) Hepética: doenca hepética cronica manifesta por evidéncias clinicas ou
histol 6gicas de cirrose biliar focal ou cirrose multilobular.

d) Nutricional: prejuizo de desenvolvimento (desnutricdo proteico-calérica),
hipoproteinemia e edema, complicagdes secundérias a deficiéncia de vitaminas
lipossolUves.

3. Sindromes perdedoras de sal: deplecéo aguda de sal e alcal ose metabdlica crénica.
4. Anormalidades urogenitais masculinas resultando em azoospermia obstrutiva (auséncia

congeénita bilateral dos ductos deferentes).

Adaptado de Rosenstein and Cutting *°
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Teste do suor

O teste do suor através da iontoforese quantitativa pela pilocarpina é o padréo-aureo
para a confirmacgo do diagndstico de FC.**?%? Os métodos de coleta sd0 o procedimento
de Gibson-Cooke e 0 sistema de coleta de suor Macroduct. Em ambos, o suor é estimulado
pela iontoforese pela pilocarpina e coletado em papel filtro ou gaze (Gibson-Cooke) ou em
tubo microbore (Macroduct). A amostra €, entéo, analisada para concentracéo de cloreto e
sodio. O volume de suor minimo aceitavel € de 75 mg no procedimento de Gibson-Cooke e
de 15 ul para o sitema Macroduct.*>%

Outros métodos, como a medida de condutividade (medida ndo seletiva de ions) e a
medida da osmolaridade, podem ser utilizados como teste de triagem. Nesse caso, valores
alterados ou equivocos devem ser confirmados por um teste quantitativo do suor. ™%

O teste do suor deve ser sempre interpretado em face do contexto clinico. O cloreto
fornece a melhor discriminagéo diagndstica. A medida do sodio € Util para controle de
gualidade. Valores muito discordantes indicam problemas na coleta ou andlise. Uma
concentracdo de cloreto maior que 60 mmol/l é consistente com o diagnéstico de FC. Os
valores de cloretos entre 40 e 60 mmol/l sdo considerados limitrofes, mas devem ser
considerados como diagnéstico de FC até que se prove o contrario. ™%

Todo o teste do suor deve ser realizado pelo menos duas vezes em cada paciente,
preferentemente com intervalo de semanas entre eles. Todo o teste de suor positivo deve
ser repetido ou confirmado por andlise de mutacdes. O teste de suor com valor limitrofe

deve ser repetido. Se o resultado continuar indeterminado, testes diagndsticos adicionais

deverso ser realizados.*®

Analise de Mutagdes
A identificagcdo de mutagbes conhecidas como causa de FC em cada um dos genes

da CFTR, frente a um contexto clinico ou histéria familiar compativel, estabelece o
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diagndstico de FC. Entretanto, o achado de uma ou de nenhuma mutacéo no gene da CFTR
ndo exclui o diagnéstico de FC.?? Além disso, j& foram relatados pacientes com FC n&o-
classica sem evidéncia de mutacdes nos genes da CFTR.?*?® Portanto, a existéncia de
gendtipos complexos, de fatores modificadores e de mutagdes atenuadoras exigem que 0
diagnéstico de FC sgja feito com a contribuicéo dos achados clinicos.?’

A andlise de mutagdes para confirmar o diagnéstico de FC tem alta especificidade,
porém baixa sensibilidade.”? A baixa sensibilidade decorre da existéncia de um grande
numero de mutagdes conhecidas como causa de FC (mais de 1000) e do fato de que os
painéis comerciais disponiveis para essa andlise sd estudam uma minoria dessa mutagdes.
Poucos centros de referéncia podem disponibilizar painéis com maior nimero de mutagdes

ou realizar o sequenciamento genético para o diagndstico dos casos mais atipicos.?®

Diferenca no Potencial Nasal

As anormalidades do transporte i6nico no epitélio respiratorio na FC estéo
associadas com um padréo alterado na diferenca de potencial nasal (DP). Especificamente,
trés caracteristicas distinguem a FC: a) uma DP basal mais elevada; b) uma maior inibicéo
da DP, ap0s a perfusdo nasal com amilorida; ¢) pouca ou nenhuma alteracéo na DP, apos a
perfus3o do epitélio nasal com uma solucdo livre de Cl” em conjuncgdo com isoproterenol .

Uma DP nasal aumentada, em associagdo com quadro clinico ou histéria familiar
positiva, fundamenta o diagndstico de FC. Entretanto, a auséncia de aumento na DP nasal
nao exclui o diagnostico de FC, pois um resultado falso-negativo pode ocorrer na presenca
do epitdio inflamado. E recomendado que a DP nasal sgja realizada pelo menos duas vezes

em momentos diferentes.” Entretanto, essa técnica s esté disponivel em centros atamente

especializados e requer uma padronizago rigorosa.>?®
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Exames Complementares

Na avaliacdo diagnostica inicial, outros exames complementares sdo utilizados.
Eles contribuem de forma secundaria para o diagnostico, para avaliar a gravidade da
doenca e para plangjar abordagens terapéuticas especificas. Incluem a avaliacéo da funcéo
pancredtica, avaliagdo funcional pulmonar, avaliagdo microbioldgica do escarro, avaliacéo

dos seios da face e avaliaggo geniturindria masculina (azoospermia obstrutiva).?®

O Paciente Adulto

Embora o diagnostico de FC segja usualmente feito na infancia (70% dos casos no
primeiro ano de vida), a frequéncia do diagnéstico na vida adulta tem aumentado.?

Em geral, os pacientes diagnosticados na vida adulta possuem formas néo cléssicas
de FC. Eles se apresentam com doenca respiratéria cronica, porém de menor gravidade,
com menor frequéncia de infeccdo por Pseudomonas aeruginosa e com menor frequéncia
de insuficiéncia pancredtica do que os pacientes com FC diagnosticados na infancia. Além
disso, um outro fator que contribui para a dificuldade diagnostica é que uma consideravel
parcela desses pacientes apresenta teste do suor normal ou limitrofe.?*

No Brasil, Lemos et al*? descreveram 28 pacientes com diagnéstico de FC na vida
adulta no estado da Bahia. A média de idade foi de 31,1 anos, 53,7% eram negros ou
mulatos e 43% tinha P. aeruginosa na cultura do escarro. Reforcam a importancia de
investigar FC em pacientes adultos com infeccdo respiratdria de repeticdo, sinusite e
bronquiectasias. Paschoal et al.* descreveram 54 pacientes com diagnéstico de FC na vida
adulta em Campinas (S8o Paulo). A média de idade foi de 41,8 anos, 85% tinha tosse

produtiva crénica, 6% tinha diarreia ou fezes gordurosas, 48% tinha P. aeruginosa na

cultura do escarro e 0 volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF;) foi de 52%.
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A despeito dessas diferencas, os critérios diagndsticos para FC sdo 0s mesmos tanto
para criancas como para adultos.?? Além da repeticdo do teste do suor, em geral o
diagnostico exige a realizacdo de uma andlise de mutagbes mais abrangente. A DP nasal
pode ser util, mas a dificuldade de padronizacéo do teste € um fator limitante na préatica
clinica® Na auséncia de sintomas gastrointestinais, o diagnéstico diferencial deve incluir

discinesia ciliar, deficiéncia de imunoglobulina G e sindrome de Y oung.®

Terminologia

Os pacientes com diagnostico de FC podem ser classificados como portadores de
doenca tipica (cléssica) ou de doenca atipica (ndo cléssica).*

Os pacientes diagnosticados como doenca tipica apresentam uma ou mais
caracteristicas fenotipicas associado a uma concentracéo de cloreto no suor maior que 60
mmol/l. Geralmente uma mutacdo conhecida como causadora de FC é identificada em cada
gene CFTR. Pode haver suficiéncia ou insuficiéncia pancreética e a evolugdo da doenca
pode ser variavel. Pode tanto ter um curso grave com rdpida deteriorac&o ou um curso mais
leve com uma deterioragdo mais lenta. Abrange a maioria dos pacientes com FC.
Aproximadamente 98% dos pacientes no registro americano preenchem esses requisitos.
Essa definicdo inclui tanto pacientes com ou sem insuficiéncia pancredtica.®

Por outro lado, os pacientes portadores de doenca ndo classica ou de FC atipica
possuem achado fenotipico em pelo menos um 6rgdo ou sistema, porém o teste de cloreto
no suor € normal (menor que 40 mmol/l) ou limitrofe (40-60 mmol/l). Nesses pacientes, a
confirmacdo do diagnostico requer esforco adicional para diagnostico como pesquisa
ampla de mutagtes ou medida do potencial nasal. Esta definigéo inclui tanto pacientes com
envolvimento organico unico ou multiplo. A maioria desses pacientes apresenta suficiéncia
pancreatica exdcrina e doenca pulmonar leve. Quando as duas mutagdes sdo identificadas,

pelo menos uma é classificada como “leve”.>*
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Tratamento

A FC é uma doenca complexa que exige uma abordagem holistica para o seu
tratamento. A utilizacdo do modelo de abordagem multidisciplinar para tratar a doenca se
fundamenta na observacédo de que a formagdo de centros abrangentes de cuidados em FC
esta relacionada com o progressivo melhor prognostico dos pacientes.(8,20) Assim, as
recomendacfes para os centros de adultos seguem o modelo multidisciplinar bem sucedido
dos centros pediétricos.® A despeito do grande avanco sobre o conhecimento da FC, o
tratamento da doenca € baseado no tratamento sintomatico e na correcdo das disfunces
organicas.t*®

A FC é uma doenga multissistémica, mas o envolvimento pulmonar é a causa
principa de morbidade e mortalidade.®®* Embora o curso da doenca pulmonar sgja
invariavelmente de deterioragdo progressiva, a abordagem terapéutica adequada pode
retardar a progressdo da doenca pulmonar.3*’0O regime terapéutico padrdo para a doenca
pulmonar inclui: a) antibioticoterapia, b) higiene das vias aéreas e exercicio, c) agentes
mucoliticos, d) broncodilatadores, €) agentes anti-inflamatérios, f) suporte nutricional e g)
suplementac&o de oxigénio.®¥%3®

Os pacientes com FC e fenétipo de insuficiéncia pancreatica exdcrina devem
receber suplementacdo de enzimas pancreaticas nas refeicdes e lanches. Estes pacientes
estdo predispostos a ma absor¢do das vitaminas lipossoliveis A, D, E e K. A

suplementago dessas vitaminas é rotineiramente recomendada®

Transicdo da equipe pediatrica para a equipe de adultos

O processo de transicdo dos cuidados de salde entre equipes que lidam com
diferentes faixas etarias é uma estratégia importante a ser desenvolvida em todos os centros
de FC. Além da vantagem da abordagem mais direcionada a problemas clinicos especificos

da idade, o programa de adulto deve priorizar a independéncia e autonomia do individuo.
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Embora sgja sugerido que a transicdo ocorra entre os 16 a 18 anos, deve haver
flexibilidade, levando em consideracéo a maturidade e estado clinico do paciente.® Em
geral, a transicdo requer estabilidade clinica da doenca. Os pacientes com exacerbacéo

grave, com doenca terminal ou em lista de transplante néo sdo candidatos & transicao.®

Avancos e per spectivas

Recentemente, um estudo em pacientes com FC entre 2 a 18 anos de idade, sem
colonizagdo por P. aeruginosa, mostrou que a vacinagdo por uma vacina bivalente a partir
do flagelo da P. aeruginosa foi eficiente em reduzir o risco de infecgdo por essa bactéria,
podendo, assim, contribuir para amaior sobrevida desses pacientes.*

O principio da terapia génica envolve a administragdo do RNA ou do DNA para as
células epiteliais das vias aéreas a fim de compensar 0 defeito genético. As dificuldades
técnicas incluem a necessidade de re-administragfes continuas devido ao turnover das
células alvo. Além disso, a administracdo do material génico nas vias aéreas precisa vencer
as defesas sistémicas e locais pulmonares. A utilizacdo de vetores virais para essa
administracdo tem maior eficiéncia de transdugdo, porém, ndo se tem encontrado solucéo
para evitar a resposta imunologica que surge com as re-administragdes. A utilizacdo de
vetores ndo-virais estd4 associada com uma resposta imunoldgica bem menos intensa,
porém, possui uma eficiéncia menor de transducdo. Além disso, a baixa expressdo da
CFTR e o curso episodico da doenca pulmonar tornam dificil a utilizacdo dos desfechos
convencionais como medida de eficacia da terapéutica génica. Dessa forma, a terapia
génica ndo se converteu ainda em realidade clinica a despeito de inimeros ensaios
clinicos.***Uma perspectiva de tratamento consiste na terapéutica com células-tronco.
Vérias populagdes celulares derivadas da medula Ossea adulta ou do corddo umbilical
podem localizar uma variedade de 6rgdos e adquirir caracteristicas fenotipicas e funcionais

de células organicas especificas maduras. 1sso permitiria corrigir o defeito genético através
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da regeneracao de células epiteliais respiratrias. “*Entretanto, o conhecimento das células-

tronco pulmonares é muito escasso e a pesquisa esta em fase muito inicial. 42



35

2.20 SONO

Conforme uma simples definicdo comportamental, o sono é um estado funcional
reversivel e ciclico, com manifestacbes comportamentais caracterizadas por imobilidade
relativa e menor resposta aos estimul os externos sendo em geral, mas ndo necessariamente,
acompanhado por postura reclinada e olhos fechados.**

O sono tem despertado grande interesse cientifico no dltimo século com as
descobertas de atividade el étrica cerebral, do sistema de despertar, do sistema circadiano e
do sono de movimentos rgpidos dos olhos (do inglés rapid eye movements - REM). Apesar
destas descobertas, a atuacdo médica na area de Medicina do Sono tem se desenvolvido
apenas nas Ultimas quatro décadas. A evolucéo neste campo da medicina exigiu pesquisas
clinicas, estruturagcdo e organizacdo de servicos e mudangas na sociedade e nas politicas
publicas que passaram a reconhecer o impacto dos disturbios do sono na vida das pessoas.
O conhecimento na aea de Medicina do Sono ainda esta em amplo crescimento e
ganhando cada vez mais importancia a medida que novos disturbios sdo descobertos,
novos tratamentos sdo disponibilizados e novas pesquisas nos gudam a entender a

complexidade do sono e de seus disttrbios. *

2.1 Historico

O sono é um estado comportamental complexo e um dos grandes mistérios da
neurociéncia moderna “ Os primeiros registros de potenciais elétricos do cortex cerebral
humano foram observados em 1929, por Hans Berger, e receberam o nome de
eletroencefalograma (EEG). Em 1937, Loomis, Harvey e Hobart observaram, pela
avaliacdo do EEG, que 0 sono era composto de uma série de estégios recorrentes, que
aconteciam espontaneamente durante a noite, e que cada estdgio possuia padrbes
eletroencefalogréficos caracteristicos que eram distintos daqueles observados durante a

vigilia. Desse modo, descreveram cinco fases distintas do sono, que foram designadas com
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asletras A, B, C, D, e E, no sentido dos estégios mais superficiais para os mais profundos e
que posteriormente comporiam 0 chamado sono ndo-REM (NREM).* A descoberta e
caracterizagdo do sono REM por Aserinski e Kleitman®® em 1953, foi, sem divida, o
grande marco da "era moderna’ de investigacdo do sono como um fenémeno biolgico.
Conseguentemente, ocorreu uma explosdo de importantes descobertas sobre os processes
basicos envolvidos na fisiologia e fisiopatologia do sono. A aplicacdo clinica dessas
descobertas em pacientes com distlrbios de sono comegou em meados de 1970 e

estabel eceu uma nova e crescente especialidade médica: a"Medicina do Sono”.

2.2 Estrutura do Sono Nor mal

Antigamente o sono era considerado um processo passivo, ocorrendo de maneira
uniforme durante a noite. Atualmente, entretanto, o sono é considerado como um estado
ativo e complexo, composto de véarios estégios que se aternam e ciclam durante a noite.

O sono humano € dividido em sono NREM, que é formado pelos estédgios 1, 2e 3 e
em sono REM, de acordo com os padrdes bioelétricos observados durante o registro do
EEG, do eletrooculograma (EOG) e do eletromiograma (EMG) da regi&o submentoniana.*’

Os trés estagios do sono NREM representam, progressivamente, a profundidade do
sono. Ocorre uma diminui¢do da atividade do sistema nervoso autdbnomo simpético e um
aumento do tdnus parassimpatico observado em diversos parametros fisioldgicos como
frequéncia cardiaca e respiratéria, pressao arterial, débito cardiaco e tamanho da pupila
permanecendo em uma condicdo minima e estavel, sem grandes variagdes. Ocorre a
reducdo do tbnus muscular e da atividade mental. O inicio do sono é associado com
dissipacéo periférica de calor (vasodilatagdo), aumento da transpiracdo e reducdo da taxa
metabdlica basal. Os movimentos oculares sdo raros, exceto 0s movimentos oculares lentos
do inicio do sono. Uma defini¢do simplificada de sono NREM seria um estado de relativa

inatividade do cérebro em um sistema muscular parcialmente ativo.® Tem sido sugerido
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gue o resfriamento corporal e cerebral, induzidos durante o componente de ondas lentas do
sono NREM em particular, oferece muitas adaptacGes benéficas como menor utilizagdo de
energia, reducdo do metabolismo cerebral, protegdo do cérebro contra as altas temperaturas
mantidas durante a vigilia, facilitacdo de processos imunolégicos e regulacdo do ciclo
circadiano.®®

O sono REM (“sono dos sonhos”, “sono paradoxal” ou “sono ativo™”) é definido
pela intensa atividade do EEG, atonia muscular e movimentos rapidos dos olhos. A
atividade muscular atinge os niveis mais baixos durante o sono REM, sendo a atonia
muscular mais intensa nos musculos do pescogo, apesar de afetar todos os principais
grupos musculares. Ocorrem eventos fasicos que sdo observados por um ato grau de
ativagdo autondmica, incluindo frequéncias cardiaca e respiratoria elevadas e irregulares e
elevaces da pressdo arterial. O fluxo sanguineo cerebral e o consumo de oxigénio atingem
os valores mais altos, além de ocorrer aumento da temperatura cerebral. A atividade mental
intensa do sono REM em humanos é associada aos sonhos, que séo relatados por
aproximadamente 80% dos individuos acordados desse estado do sono. Uma definicéo
simplificada deste estado seria o cérebro ativado em um corpo paralisado. *

O sono REM se aterna com o NREM em intervalos que variam de 70 a 110
minutos. Cada sequéncia NREM-REM forma um ciclo de sono que se repete de 4 a 6
vezes por noite, dependendo do periodo total de sono. De maneira geral, em um adulto
jovem normal, a evolugdo do sono se da da seguinte forma: o individuo passa da vigilia
relaxada para o estagio 1 e, em seguida, para o estagio 2; gradualmente, ocorre o
aprofundamento do sono, com o aparecimento do estégio 3 (sono de ondas lentas), depois
de 30 a 45 minutos do comego do sono. O estégio 3 perdura por algum tempo e, a seguir,
ha superficializagdo para o estagio 2. Apds cerca de 90 minutos do inicio do sono, surge o
primeiro estagio REM, que é tipicamente curto (de 2 a 5 minutos) e que delimita o final do

primeiro ciclo do sono. Tem inicio, entdo, o0 segundo ciclo, marcado pelo reaparecimento
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do estagio 2 e subsequente recorréncia dos estagios. Apesar da semelhanca, os ciclos do
sono apresentam algumas caracteristicas especificas no decorrer da noite. Geralmente, 0
estagio 3 ocorre em grandes quantidades nos primeiros ciclos, diminuindo gradativamente,
até a completa auséncia no ultimo terco da noite. Em contraste, observa-se um aumento
progressivo do sono REM durante a noite, podendo atingir 30 a 45 minutes de duragdo nos
daltimos ciclos.®

Para demonstrar a distribuicdo e a proporcéo dos estégios do sono, utiliza-se o
hipnograma, (Figura 1), ou sga um gréfico desenhado com base no registro
polissonogréfico de uma noite de sono.

Uma noite de sono normal € frequentemente interrompida por movimentos
corporais e pequenos despertares que ndo sdo, normalmente, relembrados no dia seguinte.
Estes despertares geralmente ocupam menos de 5% do tempo total do sono. Durante uma
noite de sono, num adulto jovem normal, observa-se a seguinte distribui¢cdo: o sono NREM
ocupa entre 75 e 80% do tempo de sono sendo que o estagio 1 ocupa entre de 2 a 5%, o
estagio 2 varia de 45 a 55%, o estégio 3 entre 15 a 20%, e 0 sono REM entre 20 e 25%. A
distribuicdo dos estégios do sono pode ser modificada por fatores como, por exemplo, a
idade, o ritmo circadiano, a temperatura corporal, 0 uso de medicamentos e alguns dos

transtornos do sono.>*’
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Figura 1. Hipnograma de adulto jovem. O Estégio 1 e o sono REM (em preto) estéo
representados no mesmo nivel, devido a seus padrdes de EEG serem muito semelhantes.
Atualmente, os estégios 3 e 4 foram agrupados em estagio 3.

Fonte: Adaptado de Denis Kelly. In: Kandel ER, Schwartz JH. Principles of Neural

Science.2nd Ed (Hardcover); 1985.

2.3 Regulacao do Sono

O sono é regulado primariamente por dois processos — circadiano e homeostético.
O processo circadiano envolve um reldgio interno de aproximadamente 24 horas, que esta
localizado no nucleo supraguiasmatico do hipotdlamo e tem como fungado regular o tempo
de sono e consolidar o ciclo sono-vigilia. A luz, aatividade fisica e a melatonina produzida
pela glandula pineal sdo os principais agentes sincronizadores deste marcapasso
circadiano. O processo homeostético depende da duracéo da vigilia prévia e da qualidade e
duracéo dos episodios de sono. Este mecanismo controla o acimulo de sono devido e a sua
recuperacao, ou sgja, aumenta a propensao ao sono quando ele esta reduzido ou ausente e
diminui a propens3o em resposta ao excesso de sono.*

O ritmo circadiano e o controle homeostético sdo os maiores determinantes do ciclo
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sono-vigilia. Embora o mais evidente ritmo circadiano em humanos sgja o ciclo sono-
vigilia, outros par@metros comportamentais e fisioldgicos, como temperatura corporal,
secrecdo de hormonios, funcéo cardiopulmonar, desempenho cognitivo e humor, também

exibem ritmicidade circadiana.*®

2.4 Funcdes Fisiol6gicas e Sono

Importantes funcdes fisiologicas estédo relacionadas ao sono. A secrecdo do
horménio do crescimento (GH) e da prolactina € marcadamente aumentada durante o sono,
enquanto a liberacdo do cortisol e da tireotrofina (TSH) esta inibida. Dessa forma,
despertares interrompendo o sono inibem a secrecdo noturna do GH e da prolactina e estéo
associados com concentragcfes aumentadas de cortisol e TSH. O eixo gonadotréfico
também € influenciado pelo sono e, de forma reciproca, os esteroides gonadais afetam a
gualidade do sono. Efeitos moduladores do sono ndo estéo limitados aos hormonios do
eixo hipotédlamo-pituitéria. Eles também s&o observados para os horménios que controlam
o metabolismo dos carboidratos, o apetite e o balanco hidroeletrolitico.

Durante o sono, ha uma flutuacdo dindmica no ritmo cardiaco, pressdo arterial
sanguinea, fluxo arterial coronariano e ventilacdo. Isto se deve aligacéo entre as estruturas
centrais e a funcdo cardiorrespiratéria. A pressdo sanguinea diminui durante o0 sono,
principalmente durante o estagio 3 do sono NREM. O sono NREM ¢é associado com
relativa estabilidade autonémica e coordenacdo funcional entre a ventilagéo, contratilidade
miocardica e manutencdo da pressdo arterial. Ao contrario, durante o sono REM, variagdes
na atividade simpaética e parassimpatica provocam aceleracfes e pausas no ritmo cardiaco.
Enquanto essas perturbagdes na atividade do sistema autondmico sdo bem toleradas em
individuos normais, aqueles com doenca cardiaca podem apresentar risco durante 0 sono

REM, com potencial para desencadear arritmias cardiacas e infarto do miocardio. Quanto a
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ventilacdo, € observado um padrdo regular no sono NREM, enquanto que no sono REM,
observa-se irregul aridade tanto na amplitude quanto na frequéncia respiratria.>

Até o presente momento, a funcdo do sono ainda ndo estd completamente
esclarecida, mas, sabe-se que serve para restaurar 0s niveis normais de atividade e o
“equilibrio” normal entre as diferentes partes do sistema nervoso central, além de estar
envolvido com a conservagdo do metabolismo energético, com a coghicdo, com a
termorregulacdo, com a maturacgo neural e a salide mental .

O sono de ondas lentas (estagio 3 do sono NREM) estaria associado a restauracéo
da funcdo somatica gera (recuperacdo fisica), enquanto o sono REM seria responsavel
pela restauracgo da funcdo mental ou psiquica (recuperacdo cognitiva e de memdria). >*

Alguns estudos demonstraram que 0s processos de memorizacdo e de raciocinio
|6gico podem estar comprometidos se houver privagdo de sono ou mesmo um sono de ma
gualidade, pois informacfes aprendidas sdo mais eficientemente memorizadas, apos um
periodo adequado de sono e €, possivelmente, durante o estédgio de sono REM que séo

consolidadas alongo prazo, algumas informages memorizadas a curto prazo.>

2.5 Polissonogr afia

As gueixas com relacdo ao sono sd0 muito comuns na pratica médica didria. A
avaliagdo adequada dos transtornos do sono pode, muitas vezes, necessitar de exames
complementares, como a Polissonografia (PSG), que permite uma avaliagdo objetiva, tanto
do sono normal quanto do alterado.

A PSG de noite inteira, realizada no laboratério do sono, € o método padr&o-ouro
para o diagnostico de grande parte dos transtornos do sono. Permite o registro simulténeo
de diversas variaveis fisiol 6gicas durante o sono, tais como EEG, EOG, EMG do mento e

membros, eletrocardiograma (ECG), fluxo aéreo (nasal e oral), esforco respiratorio
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(toracico e abdominal) e medidas dos gases sanguineos (saturagdo de oxigénio;
concentracdo de didxido de carbono) (Figura 2). Podem estar disponiveis para registro
outros parametros, tais como a posi¢ao corporal, medidas de pressdo esofégica, ronco e
derivacbes suplementares de EEG, entre outros. Estas variaveis fisioldgicas sdo
monitorizadas durante a noite com uma duracdo media de 6 a 8 horas, de acordo com a
elaboracdo de um programa de registro, definido previamente e baseado nos dados clinicos
do paciente e nos métodos de registro disponiveis no laboratério.*

O estagiamento do sono € baseado no padréo de ondas cerebrais, na atividade
muscular do mento e no EOG analisados a cada periodo de 20 segundos a 2 minutos, que

n A

sd0 denominados "época’. (Figura 3) O estagiamento, assim como a caracterizacdo de
todos os eventos (respiratérios, motores, cardiacos, etc.) que ocorrem durante 0 Sono,

segue normas internacionais,® possibilitando uma uniformizacdo entre os diferentes

centros.

Figura 2. Paciente sendo preparado para a realizagdo do exame de polissonografia no Laboratdrio
do Sono do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), com eletrodos de superficie

posicionados. Fonte: arquivo do autor.
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2.3 0 SONO NA FIBROSE CIiSTICA

Os pacientes com FC apresentam varios fatores que podem predispd-los a ter ma
gualidade do sono e disturbios respiratérios durante 0 sono como tosse, efeitos adversos de
medicamentos, obstrucdo das vias aéreas superior e inferior, hipdxia e prejuizo nas trocas
gasosas. ¢

Tosse noturna, fragmentacéo do sono, reducéo da eficiéncia e da qualidade do sono
e hipoxemia noturna tém sido documentados em pacientes com FC. *° Tem sido proposto
gue repetido episodios de dessaturacdo durante o sono agiriam como um estimulo para o
desenvolvimento de HP e insuficiéncia ventricular direita, uma complicacdo que é
associada com um prognéstico ruim.’® Além disso, a hipoxemia noturna e o sono
fragmentado nestes individuos tém sido associados com preuizo neurocognitivo,
sonoléncia excessiva diurna e piora na qualidade de vida. ' Ademais, pequenos estudos nao
controlados e um recente ensaio clinico randomizado com uso de ventilagdo ndo invasiva
em pacientes com FC e hipoxemia noturna mostraram resultados positivos em termos de
mel hora dos sintomas e da capacidade de exercicio. **%°

Desta forma, os disturbios do sono sdo importantes e precisam ser estudados nos
pacientes com FC. Além disso, é fundamental podermos predizer com confiabilidade quais
s80 0s pacientes predispostos a apresentar dessaturacdo durante 0 sono ja que isso poderia
influenciar 0 momento de inicio do tratamento visando corrigir a dessaturagdo noturna e

com isso reduzir o impacto sobre o sistema cardiovascular e também melhorar os sintomas

diurnos e a qualidade de vida desses pacientes.

M ecanismos de dessatur agdo no sono
Em individuos higidos, normamente ocorre durante 0 sono uma peguena reducdo

na ventilagdo em torno de 10-15%, sendo mais pronunciada no sono REM em relacéo ao
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sono NREM.®%%2 A reducdio na ventilagdo ocorre devido a uma reducdo no drive
respiratério durante o sono pela perda do estimulo respiratério voluntério da vigilia
associado a um aumento na resisténcia das vias areas superiores durante o sono.®* Estudos
tém demonstrado que a hipoventilacdo fisiolégica durante o sono ocorre principamente
por uma significativa reducéo no volume de ar corrente (VAC) com consequente reducéo
do volume-minuto (V1).+%®* Como consequéncia, mesmo em individuos higidos é normal
ocorrer durante o sono uma pequena queda na saturacéo da oxihemoglobina e uma minima
elevacdo do dioxido de carbono (CO,) gque ndo tém qualquer implicacdo clinica. Contudo,
as peguenas alteracOes observadas na ventilacdo e nas trocas gasosas que normalmente
ocorrem durante 0 sono podem ser muito potencializadas na presenca de uma pneumopatia
subjacente resultando em significativa dessaturacdo da oxihemoglobina e hipercapnia,
principdmente durante o sono REM (Figura 4).5%% Outro fator potencialmente
implicado na dessaturacdo noturna € a reducdo na capacidade residual funciona (CRF)
observada durante o sono, ocasionando o fechamento precoce das vias aéreas em regides
pulmonares dependentes com consequente desequilibro na relacso ventilacdo/perfusio.®
Milross et a.*® mediram a ventilacdo durante o sono de 13 pacientes com FC e
documentac&o prévia de dessaturacdo noturna por meio de um pneumotacografo acoplado

a uma méscara nasal. Em concordancia com estudos prévios,®**

observaram em relacdo a
vigilia uma queda expressiva do VAC (até 40% em aguns pacientes) que ndo foi
compensada pelo aumento da frequéncia respiratéria durante o sono, ocasionando
significativa reducéo no volume-minuto durante o sono. Usando a mesma metodol ogia,
Becker et a.®® mediram a ventilacdo durante o sono de pacientes com diferentes causas
para a dessaturacdo noturna (doenca pulmonar obstrutiva crénica — DPOC, FC, doenca
neuromuscular e sindrome da hipoventilacgo-obesidade). Em média, observaram uma

reducdo no volume-minuto de 21% no sono NREM e de 39% no sono REM em relagéo aos

valores da vigilia, independente da doenca subjacente. Este decréscimo foi principalmente
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devido a reducdo no VAC ja que houve apenas pequenas mudancas na frequéncia
respiratéria. Em suma, embora ndo se possa excluir a possibilidade de que o desequilibrio
na relacdo ventilacdo/perfusdo contribua para a dessaturacdo durante o sono, a
hipoventilacéo tem sido mostrada como o principal fator levando a hipoxemia noturna nos
pacientes com FC. Desta forma, o tratamento da hipoventilagdo noturna (por exemplo, com

ventilacdo ndo invasiva) pode ser uma importante estratégia terapéutica nestes pacientes.
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Figura 4. Dessaturagéo (linha azul) durante o sono REM desacompanhada de eventos

respiratérios (apnéias ou hipopnéias) em paciente com FC. Fonte: arquivo do autor.
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Preditores de dessatur agao no sono

Atualmente, ainda restam duvidas sobre os preditores de dessaturagdo durante o
sono em pacientes adultos com FC. Paré@metros de funcdo pulmonar, SpO, em vigilia e
escores clinicos de severidade da doenca tém sido sugeridos como potenciais preditores.®®
% Embora a hipoxemia noturna seja considerada comum e sua identificagdo relevante no
manegjo da FC, consensos ou diretrizes sobre o assunto ndo sdo disponiveis. Até o
momento, estudos investigando preditores de dessaturacdo noturna tém apresentado uma
série de limitagbes. amostras pequenas; ndo inclusdo de adultos; limitados a pacientes com
doenca moderada a grave; ndo exclusdo de pacientes com hipoxemia em vigilia; ndo
utilizacdo de polissonografia como método para avaliar 0 sono impossibilitando a
avaliacdo da arquitetura do sono e a adequada mensuracdo dos distUrbios respiratorios.
Uma revisdo recente’ concluiu que estudos adicionais s30 necessarios em pacientes com
FC e um amplo espectro de severidade da doenca para permitir determinar melhor se
exames e avaliagdes diurnas podem predizer quando pacientes com FC apresentaréo

distarbios respiratérios durante o sono.
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3. JUSTIFICATIVA

Os pacientes com FC comumente apresentam pronunciadas alteraces em vias
aéreas inferiores, obstrucdo crbnica de vias aéreas superiores, tosse noturna e uso de
multiplas medicacBes. Sendo assim, estdo predispostos a apresentar diminuicdo da
gualidade do sono e distarbios respiratérios durante o sono. Contudo, estudos sobre o
assunto sdo escassos ha literatura e apresentam limitacdes metodol dgicas.” 1667

Dessaforma, o estudo do sono nos pacientes adultos com FC é ainda um campo em
aberto, mas de grande importancia clinica para esses pacientes visto que alteracdes durante
0 sono, como a dessaturacdo da oxihemoglobina, podem ter repercussdo na qualidade de
vida e na génese de complicaces como a hipertensdo pulmonar.

Assim, este estudo justifica-se pela necessidade clinica de caracterizar, definir a

prevaléncia e determinar preditores dos transtornos do sono em pacientes adultos com FC

visando melhorar 0 seu manejo e prevenir possiveis complicagoes.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Estudar os transtornos do sono em pacientes com FC acompanhados em um programa

para adultos.

4.2 OBJETIVOSESPECIFICOS

- Avaliar os achados polissonogréaficos dos pacientes adultos com FC e comparé-los com

controles saudaveis pareados por sexo e idade;

- Comparar os escores de qualidade do sono e de sonoléncia diurna dos pacientes com FC

com os controles;

- Determinar a prevaléncia de dessaturacdo noturna nos pacientes com FC;

- Determinar preditores de dessaturagdo noturna nos pacientes com FC;

- Estabelecer associagfes entre a gravidade da dessaturac&o noturna nos pacientes com FC

e apresencade HP.
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5. PACIENTESE METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal, com col eta de dados de forma prospectiva.

5.2 POPULACAO

Pacientes atendidos pela Equipe de Adolescentes e Adultos com FC do HCPA, que
no periodo do estudo contava com 65 pacientes em acompanhamento. Dos 65 pacientes, 6
deles recusaram participar do estudo e 8 ndo preencheram critérios de inclusdo/exclusio,
sendo ent&o a amostra constituida por 51 pacientes com FC.

O diagnéstico de FC foi baseado na presenca de uma ou mais caracteristicas
fenotipicas mais a evidéncia laboratorial de anormalidade na producéo da proteina
reguladora da condutancia transmembrana da FC (CFTR), documentada por concentractes
elevadas de cloro no suor (teste do suor), ou evidéncias de mutagdes conhecidas como
causa de FC em cada um dos genes da CFTR (genotipagem). Essas informagdes foram
obtidas em registro de base de dados desenvolvido pela equipe multidisciplinar de FC.®

O grupo controle foi constituido de pessoas higidas recrutadas do corpo de
funcioné&rios do hospital, sem queixas relacionadas ao sono e sem histéria de uso de
medicagdes, que foram pareadas por sexo e idade obedecendo a uma proporgdo de 1

controle para cada 2 casos.

5.3AMOSTRA
5.3.1 Célculo do tamanho da amostra

Considerando a dessaturagdo no sono como o principal fator em estudo, o calculo
do tamanho amostral foi baseado em estudo prévio®® que avaliou a dessaturagdo noturna

em pacientes com FC que apresentavam VEF; médio de 55,7% (semelhante ao do nosso
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grupo de pacientes). Nesse estudo verificou-se que 38,5% dos pacientes apresentaram
dessaturacdo durante o sono. Desse modo, para fins de detectar uma proporcéo de
dessaturacéo noturna de 40 + 15% com um intervalo de confianca de 95%, estimamos
precisar de 50 pacientes.

Para fins de detectar diferencas de 0,85 desvios-padrdes entre as médias dos
parédmetros clinicos dos grupos de pacientes fibrocisticos com e sem dessaturacéo no sono,
considerando uma prevaléncia de dessaturacéo no sono de 33%, um poder de 80% e um

nivel de significancia de 5%, estimou-se uma amostra de 50 pacientes.

5.3.2 Critérios de Inclusdo
- Idade > 16 anos;
- Estabilidade clinica da doenca definida por pelo menos 30 dias sem internacéo e
sem modificacdo em seu tratamento de manutencao;
- Assinatura do termo de consentimento pés-informacéo
5.3.3 Critérios de Exclusido
- Doenca cardiaca priméria conhecida (Ex: cardiopatia congénita);
- Doenca neurol 6gica conhecida;
- Uso de drogas antiepil épticas ou sedativas;
- Uso de oxigénio domiciliar;
- SpO, em vigiliaem posi¢do sentada <90%;

- Gravidez.

5.3.4 Coletas de Dados
A coleta de dados foi realizada por uma mesma pessoa (bolsista de iniciagdo
cientifica), previamente treinada. Foi realizado o preenchimento de uma folha de coleta de

dados padronizada (Anexo 1).
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54LOGISTICA

Este estudo foi realizado no HCPA, um hospital geral, ligado a UFRGS, atualmente
com cerca de 750 leitos. Os pacientes e controles foram recrutados para a pesquisa entre
junho de 2007 e dezembro de 20009.

Todos os pacientes com FC e os controles foram submetidos a uma avaliagéo
clinica e nutricional e responderam a questionarios relacionados a qualidade do sono e
sonoléncia diurna antes da realizagdo da polissonografia (PSG) de noite inteira. Além
disso, cada paciente com FC realizou no dia subsequente a polissonografia, os seguintes
exames, nesta ordem: espirometria, radiograma de torax, ecocardiografia com Doppler a
cores, teste de caminhada de 6 minutos (TC6M). Os exames foram interpretados sempre
pelos mesmos profissionais e estes eram cegos a condicdo clinica e funcional dos

pacientes.

55MEDIDASE INSTRUMENTOS
Escore Clinico

O escore utilizado para a avaliagdo clinica dos pacientes com FC foi o de
Shwachman-Kulczycki sendo sempre realizado no ambulatério por um membro
graduado da equipe (Dalcin, PTR). Este sistema de avaliagdo clinica considera quatro
diferentes caracteristicas (atividade geral, exame fisico, nutricdo e achados radiol 6gicos do
térax), sendo cada uma delas pontuadas em uma escala de 5 a 25 pontos (melhor
desempenho, maior pontuacdo), sendo que um escore final de 100 pontos representaria o

paciente em 6tima condigdo clinica (Anexo 2).
Escore radiol6gico

O exame radiolégico convenciona do térax nas incidéncias frontal e perfil foi
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realizado em todos os pacientes com FC. A interpretacdo dos exames radiol6gicos foi
realizada por membro graduado da pesquisa (Menna Barreto, SS), sem vinculo assistencial
com os pacientes e cegado as suas condi¢des clinicas. Foi utilizado o sistema de escore
radiol6gico de Brasfield:. Foram assinaladas pontuacdes, conforme grau crescente de
gravidade, para cada uma das seguintes caracteristicas. al¢caponamento de ar (0 a 4),
marcas lineares (0 a 4), lesdes cistico-nodulares (0 a 4), lesdes extensas do espaco aéreo (0,
3 ou 5) e gravidade geral (0 a5). O escore total foi obtido através do célculo: 25 - total de
pontos assinalados nas cinco caracteristicas examinadas, de modo que quanto menor o

escore final, maior o comprometimento radiol 6gico. (Anexo 3).
Espirometria

A espirometria foi realizada na Unidade de Fisiologia Pulmonar do Servico de
Pneumologia do HCPA com o paciente em posi¢cdo sentada, utilizando um espirébmetro
digital (Jaeger-v4.31; Jaeger; Wirzburg, Alemanha) dentro dos critérios de aceitabilidade
técnica das Diretrizes para Testes de Funcdo Pulmonar da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia. " Trés sucessivas curvas expiratorias forcadas foram realizadas,
antes e apds uso de broncodilatador, sendo registrada a com valores maiores. Foram
registrados os valores, apos uso de broncodilatador, da capacidade vital forcada (CVF) em
litros e em percentagem do previsto, do volume expiratorio for¢cado no primeiro segundo
(VEF;) em litros e em percentagem do previsto e da relagdo VEF,/CVF em valor absoluto
e em percentagem do previsto. Para expressar as variaveis funcionais pulmonares em
percentagem do previsto para sexo, idade e altura foram utilizados nomogramas para tal

fim.”

Teste de caminhada de seis minutos

Todos os pacientes com FC foram submetidos a um teste de caminhada de 6

minutos (TC6M), realizado sempre pelo mesmo fisioterapeuta. A distancia que o paciente
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foi capaz de percorrer em 6 minutos foi determinada em um corredor com 30 metros de
comprimento, seguindo um protocolo padronizado.” A saturagdo periférica de oxigénio
(Sp0O,) foi registrada no inicio e imediatamente ao final do TC6M, através de um oximetro
de pulso (NPB-40; Nellcor Puritan Bennett; Pleasanton; USA). Uma diferenca = 4% entre

aSpO;inicia efinal foi considerada como dessaturacdo significativa.

Ecocardiograma

Todos os pacientes com FC incluidos no estudo foram submetidos a um
ecocardiograma transtoracico modo-M, bidimensional, com Doppler (ATL-HDI 5000;
Philips; Bothell, WA). O estudo ecocardiografico foi realizado a partir da padronizagdo das
janelas paraesternal, apical e subcostal com o paciente em repouso na posi¢ao semi-supina
em decubito lateral esquerdo, por um Unico observador cegado para o estado clinico do
paciente. As medidas ecocardiograficas foram executadas de acordo com as
recomendacdes da Sociedade Americana de Cardiologia.”® A velocidade de regurgitacdo
tricaspide (VRT) foi avaliada pelo refluxo sanguineo através da valvula tricispide em cada
contragdo do ventriculo direito, a partir do corte apical paraesternal das quatro camaras
sendo que um minimo de cinco complexos sequenciais foi registrado. O pico da VRT foi
usado para estimar o gradiente sistolico da pressdo com o uso da equagdo modificada de
Bernoulli [4 x (TRV)?. A pressdo do &trio direito foi estimada através do grau de
colapsabilidade da veia cava inferior durante a inspiragdo, conforme previamente
descrito.”® O gradiente de regurgitacdo tricuspide e a pressdo atrial direita foram somados
para gerar a pressdo sistolica da artéria pulmonar (PSAP). Se o gradiente de regurgitacéo
tricuspide ndo pode ser obtido, a PSAP ndo foi relatada. O tempo de aceleracdo do fluxo
sistdlico do ventriculo direito-artéria pulmonar (TAS) foi calculado, a partir do tracado de
fluxo anterdgrado pulmonar, como o intervalo entre o inicio do fluxo na artéria pulmonar e

avelocidade do pico de fluxo. A dimensdo do ventriculo direito (DVD) foi medida no final
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dadiéstole a partir dos tracos do modo M.
Para fins de andlise, a hipertensdo pulmonar (HP) foi definida como uma PSAP >

35 mmHg, conforme definicao de estudos anteriores,”’

Questionérios de Sono

Todos os participantes (pacientes e controles) incluidos no estudo completaram o
Questionério de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI) e a Escala de Sonoléncia de
Epworth (ESE) antes da realizacdo da polissonografia (Anexos 4 e 5). O PSQI é um
questionario autoadministrado que mensura a qualidade do sono durante o dltimo més. Um
escore global do PSQI >5 pontos indica que a pessoa apresenta um sono de ma qualidade.”
A ESE é um question&rio autoadministrado, confiavel e validado que mede a sonoléncia
diurna em adultos. Individuos com um escore >10 pontos sdo considerados com sonoléncia
excessiva.”® Ambos os questionérios foram validados e adaptados para a lingua portuguesa

do Brasil 88

Polissonografia

Todos os pacientes com FC e controles realizaram uma PSG de noite inteira
(Neurofax EEG 9100; Nihon-Kohden; Tokyo, Japan) no Laboratério do Sono do HCPA,
gue incluiu eletroencefalograma (2 canais frontais, 2 canais centrais e 2 occipitais),
eletromiograma submentoniano e tibial anterior bilateral, eletrooculograma, fluxo aéreo
através da cénula nasal e termistor oronasal, medida de esforco respiratério através de
cintas toracica e abdominal, sensor de ronco, detector de posicdo e oximetria de pulso. O
CO, exalado ao final da expiracdo (EtCO,) foi também monitorado continuamente durante
anoite por meio de um capnégrafo (Oxicap 4700, Ohmeda; Boulder, CO).

Os valores de SpO, e EtCO, em vigilia foram estimados pelo célculo da média
destes valores, em situacéo de repouso e posi¢ao sentada, durante um periodo de 5 minutos

antecedendo ao inicio da polissonografia. O escore dos estagios do sono, dos
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microdespertares e dos eventos respiratorios durante o sono foi realizado de acordo com os
critérios da Academia Americana de Medicina do Sono (AASM).*’

Neste estudo, consideramos a dessaturacdo durante o sono significativa quando
houvesse uma SpO, durante o sono <90% por =5 minutos com um nadir < 85%, baseados
em trabalhos prévios que estudaram dessaturacdo noturna em doenca pulmonar obstrutiva
cronica®™® e na Classificacgo Internacional dos Disturbios do Sono (ICSD-2) proposta
pelaAASM .2

A hipoventilacdo durante o sono foi definida como uma elevacéo de pelo menos 10

mmHg no EtCO, durante o sono em comparacdo com os valores da vigilia em posicéo

supina, conforme recomendado pela AASM >

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados em base de dados no programa Microsoft® Excel 2003,
sendo processados e analisados com auxilio do programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versdo 18.0.

As varidveis quantitativas com distribuicdo normal foram apresentadas como
média + desvio padréo (DP), e as com distribui¢do assimétrica como mediana e intervalo
interquartil. As variaveis categoricas foram expressas como percentual.

As diferencas entre as médias foram comparadas utilizando o teste t de Student
para amostras independentes (distribuicdo normal) ou o teste U de Mann-Whitney
(distribuicéo assimétrica). O teste de Qui-quadrado foi usado para comparar proporcoes.

O coeficiente de correlacdo linear de Pearson foi calculado para determinar a
relacdo entre varidveis continuas. Foi realizada a regressdo de Poisson com analise robusta
de variancia, controlada para idade e sexo, utilizando as varidveis independentes

associadas significativamente com dessaturacdo no sono para avaliar se paréametros
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clinicos, de exercicio e ecocardiogréficos poderiam predizer se os pacientes com FC iriam
dessaturar ou ndo durante o sono. Foram incluidas na regressdo de Poisson as varidveis
relevantes e ndo colineares com significancia (p<0,10) na andlise univariada.

A variavel selecionada ou combinacdo de variaveis selecionadas na regressdo de
Poisson foi submetida a curva receiver operating characteristic (ROC) para determinar o
ponto de corte que maximizava o valor preditivo. Entéo, sensibilidade, especificidade e
valores preditivos foram calculados para diferentes pontos de corte da variavel identificada
(SpO; em vigilia) para predizer dessaturacdo no sono.

Em todas as andlises, um valor de p < 0,05 foi considerado como estatisticamente

significante e todos os testes utilizados foram bicaudais.

5.7 CONSIDERACOESETICAS

O projeto de pesquisa numero 07-171, que contemplou a avaliacdo dos dados
utilizados nesse estudo, foi aprovado pela Comissio de Pesquisa e Etica em Satide do
Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacéo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Todos os participantes deste estudo receberam informacfes detalhadas a respeito
da pesquisa a qual foram submetidos e tiveram todas as suas dividas esclarecidas pela
equipe envolvida. Foi obtido termo de consentimento pos-informacéo de todos os pacientes
com idade igual ou superior a 18 anos (Anexo 6) ou dos responsaveis nos pacientes com
idade menor que 18 anos (Anexo 7).

Os pacientes foram certificados de que a qualquer momento poderiam modificar a
sua decisdo em participar da pesquisa, sem qualquer prejuizo ao tratamento na instituicéo,

bem quanto a garantia da confidencialidade dos dados.
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RESUMO

Introducgdo: Pacientes com fibrose cistica (FC) comumente apresentam pronunciadas alteracOes em vias
aéreas superiores e inferiores, tosse noturna e uso de multiplas medicacGes, tornando-os predispostos a
apresentar diminui¢do da qualidade do sono e distlrbios respiratérios durante o sono. Embora a hipoxemia
noturna seja considerada comum e sua identificagdo relevante no manegjo da FC, atualmente ainda restam
dividas sobre os preditores de dessaturagdo no sono nesta populagdo. Objetivos: 1) Avaliar os distirbios do
sono em uma amostra de pacientes adultos com FC comparando-os com controles saudaveis e 2) Determinar
os melhores preditores de dessaturacdo no sono em pacientes com FC e uma saturaggo periférica de oxigénio
(SpO,) em vigilia =290%. Métodos: Estudo transversal onde foram avaliados pacientes adultos com FC
estéveis clinicamente e controles saudaveis pareados por idade e sexo. Todos os individuos realizaram uma
polissonografia de noite inteira e preencheram questionarios sobre qualidade do sono. Os pacientes com FC
realizaram fungao pulmonar, teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) e ecocardiografia. Resultados: Foram
avaliados 51 pacientes com FC (idade média de 25,1 + 6,7 anos e VEF; médio de 57,7 + 24,7% do previsto)
e 25 controles saudaveis. Laténcias, eficiéncia e percentual de estagios do sono ndo diferiram
significativamente entre os grupos. Contudo, pacientes com FC apresentaram maior indice de
microdespertares durante o sono e pior qualidade subjetiva de sono em relagdo aos controles. O indice de
apnéia-hipopnéia foi semelhante entre pacientes com FC e controles e apenas dois pacientes com FC (3,9%)
apresentaram critérios polissonogréficos para apneia obstrutiva do sono. A dessaturagdo da oxihemoglobina
durante o sono foi significativamente mais fregiiente nos pacientes com FC comparado aos controles (29,4%
vs. 0%; p<0,001). Os pacientes com FC que apresentaram dessaturagdo no sono tiveram valores mais baixos
de SpO, em vigiliae ao fina do TC6M, pior fungéo pulmonar e valores mais elevados de pressdo sistdlica da
artéria pulmonar. Em um modelo de regressdo logistica, identificou-se a SpO, em vigilia como o melhor
preditor independente de dessaturagdo no sono nos pacientes com FC (p<0,001). A SpO, em vigilia <94%
apresentou uma sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo para dessaturagdo no sono
de, respectivamente, 93,3%, 100%, 100% e 97,3%. Conclusfes. Pacientes adultos com FC apresentam
diminuicdo subjetiva da qualidade do sono a despeito de uma arquitetura do sono pouco aterada. A
dessaturag&o no sono é comum nos pacientes com FC a despeito de uma SpO, em vigilia preservada; ndo esta

associada a apneia obstrutiva do sono e pode ser predita acuradamente por uma SpO, em vigilia <94%.

Palavras-chave: fibrose cistica, dessaturagdo no sono, achados polissonogréficos, hipoxemia no sono,

preditores.
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INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é a doenca genética mais comum na populagdo caucasiana. Estima-se que 1
em cada 20-25 caucasianos sgjam portadores do gene recessivo da FC e que aproximadamente 1 em cada
2500 nascidos vivos sejam afetados pela doenca Avancos no diagnéstico e tratamento tém resultado em
uma melhora dramética na sobrevida, de tal forma que, atualmente, a sobrevida mediana prevista é de mais
de 40 anos.? Assim, o que antes foi considerada uma doenca exclusivamente pediétrica, agora se estabeleceu
também como uma doenca do adulto, impondo a necessidade de criagdo de programas e protocolos
especificos para adultos com FC.

Tosse noturna, fragmentacdo do sono, reducdo da eficiéncia e da qualidade do sono e hipoxemia
noturna tém sido documentados em pacientes com FC.*® Tem sido proposto que episddios repetidos de
dessaturagdo durante o sono agiriam como um estimulo para o desenvolvimento de hipertensdo pulmonar
(HP) e insuficiéncia ventricular direita, uma complicacéo que é associada com um progndstico ruim.® Além
disso, a hipoxemia noturna e o sono fragmentado nestes individuos tém sido associados com prejuizo
neurocognitivo, sonoléncia diurna excessiva e piora na qualidade de vida.’® Ademais, pequenos estudos néo
controlados e um recente ensaio clinico randomizado com uso de ventilagdo ndo invasiva em pacientes com
FC e hipoxemia noturna mostraram resultados positivos em termos de melhora dos sintomas e da capacidade
de exercicio.”*®

Desta forma, os distlrbios do sono sdo importantes e precisam ser estudados nos pacientes com FC.
Além disso, é fundamental podermos predizer com confiabilidade quais sdo os pacientes predispostos a
apresentar dessaturagdo no sono ja que isso poderia influenciar 0 momento de inicio do tratamento visando
corrigir a dessaturacdo noturna e com isso reduzir o impacto sobre o sistema cardiovascular e também
melhorar os sintomas diurnos e a qualidade de vida desses pacientes.

Atualmente, ainda restam duvidas sobre os preditores de dessaturagdo durante o0 sono em pacientes
adultos com FC. Parémetros de fungdo pulmonar, saturagdo periférica de oxigénio (SpO,) em vigilia e
escores clinicos de gravidade da doenca tém sido sugeridos como potenciais preditores.***® Embora a
hipoxemia noturna seja considerada comum e sua identificacdo relevante no manejo da FC, consensos ou
diretrizes sobre 0 assunto ndo sdo disponiveis. Até o momento, estudos investigando preditores de
dessaturagdo noturna tém apresentado uma série de limitagbes. amostras pequenas; populagdo
exclusivamente pediatrica; exclusio de pacientes com doenca leve; inclusdo de pacientes com hipoxemia em

vigilia; ndo utilizacdo de polissonografia como método para avaliar 0 sono impossibilitando a avaliagéo da
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arquitetura do sono e a adequada mensuragao dos distdrbios respiratérios. Uma revisio recente® concluiu que
estudos adicionais em pacientes com FC e um amplo espectro de severidade da doenca sdo necessarios para
permitir determinar melhor se exames e avaliagBes diurnas podem predizer quando pacientes com FC
apresentarao distUrbios respiratorios durante o sono.

Os objetivos deste estudo foram: (1) Avaliar os distirbios do sono em uma amostra de pacientes
adultos com FC comparando-os com controles saudaveis e (2) determinar os melhores preditores de

dessaturag&o durante o sono em pacientes com FC e uma SpO, em vigilia= 90%.
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MATERIAISE METODOS

Pacientes e Delineamento do Estudo

Estudo transversal, com coleta de dados prospectiva, onde foram avaliados pacientes consecutivos
com FC (= 16 anos de idade) recrutados de um centro de referéncia para o tratamento da doenca e controles
saudaveis. Os pacientes com FC deveriam apresentar estabilidade clinica da doenca definida por pelo menos
30 dias sem internagdo e sem modificagdo em seu tratamento de manutencdo. O diagndstico de FC foi
baseado em critérios de consenso com pelo menos dois testes do suor com concentragdes elevadas de cloro.
Os critérios de exclusdo foram: doencas cardiacas ou neuroldgicas conhecidas, uso de sedativos ou drogas
antiepilépticas, uso de oxigénio domiciliar, SpO, em vigilia <90% e gravidez. O grupo controle foi
constituido de pessoas higidas recrutadas do corpo de funcionarios do hospital, pareadas por sexo e idade,
obedecendo a uma proporcéo de um controle para cada dois pacientes com FC. Os individuos controles néo
apresentavam queixas relacionadas ao sono, nem historico de doencas cronicas ou uso atual de medicagdes.

Todos os pacientes com FC e os controles foram submetidos a uma avaliacdo clinica e nutricional e
responderam questionarios relacionados a qualidade do sono e sonoléncia diurna antes da realizagdo da
polissonografia de noite inteira. Além disso, cada paciente com FC realizou no dia subsequente a
polissonografia, 0s seguintes exames, nesta ordem: espirometria, radiograma de torax, ecocardiografia com
Doppler a cores e teste de caminhada de 6 minutos (TC6M). Os exames foram interpretados sempre pelos
mesmos profissionais e estes eram cegos a condicdo clinica e funcional dos pacientes.

O estudo foi aprovado pela Comissio de Pesquisa e Etica em Salide do Grupo de Pesquisa e Pés-
Graduacdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foi obtido termo de consentimento pos-informagéo de
todos os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos ou de seus responsaveis (nos pacientes com idade
menor que 18 anos).

Escores clinicos e radiol 6gicos

O escore de avaliagdo clinica utilizado foi o de Shwachman-Kulczycki (S-K) ¥ sendo sempre
realizado no ambulatério por um membro graduado da equipe (Dalcin, PTR). O exame radioldgico
convencional do térax foi também obtido. Um pneumologista (Menna Barreto, SS) sem vinculo assistencial
com 0s pacientes e cegado a suas condigdes clinicas determinou os escores radiol égicos de acordo com o

sistema de escore radiol gico de Brasfield.*®
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Testes de Fungéo Pulmonar

Os testes de fungdo pulmonar foram realizados usando um espirémetro digital (Jaeger-v4.31; Jaeger;
Wirzburg, Germany) em conformidade com as diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia.®® Os pardmetros estudados foram a capacidade vital forcada (CVF) e o volume expiratério
forgado no primeiro segundo (VEF,) pos-broncodilatador, em litros e em percentagem do previsto paraidade,
altura e sexo da populacao brasileira®
Teste de Caminhada de 6 minutos

O TC6M foi reaizado seguindo um protocolo padronizado.> Os pacientes foram orientados a
caminhar 0 mais rapido possivel durante 6 minutos sob a supervisao de um Unico fisioterapeuta. A distancia
total caminhada e a SpO, no inicio e ao final do teste foram registradas. Uma diferenca = 4% entre a SpO,
inicial efinal foi considerada como dessaturacdo significativa.
Ecocardiograma

Todos os pacientes com FC realizaram um ecocardiograma transtorécico modo-M, bidimensional,
com Doppler (ATL-HDI 5000; Philips; Bothell, WA). O estudo ecocardiogréfico foi realizado a partir da
padronizacdo das janelas paraesternal, apical e subcostal com o paciente em repouso, por um Unico
ecocardiografista, seguindo as recomendacBes internacionais.”’> A velocidade de regurgitacdo tricispide
(VRT) foi avaliada pelo refluxo sanguineo através da valvula triclspide em cada contragdo do ventriculo
direito, a partir do corte apical paraesternal das quatro camaras, sendo registrados um minimo de cinco
complexos sequenciais. O pico da VRT foi usado para estimar o gradiente sistélico da pressio com o uso da
equacéo modificada de Bernoulli [4 x (TRV)?]. A presséo do étrio direito foi estimada através do grau de
colapsabilidade da veia cava inferior durante a inspiracdo, conforme previamente descrito.” O gradiente de
regurgitacdo tricuspide e a pressdo atrial direita foram somados para gerar a pressio sistdlica da artéria
pulmonar (PSAP). Se o gradiente de regurgitacdo tricispide ndo pode ser obtido, a PSAP ndo foi relatada.
Para fins de andlise, a hipertensao pulmonar (HP) foi definida como uma PSAP > 35 mmHg.*
Questionarios de Sono

Todos os participantes completaram o Questionario de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI) e a
Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) antes da realizagdo da polissonografia. O PSQI é um questionario
autoadministrado que mensura a qualidade do sono durante o Ultimo més. Um escore global do PSQI >5
pontos indica que a pessoa apresenta um sono de méa qualidade.”® A ESE é um questionério autoadministrado,

confidvel e validado que mede a sonoléncia diurna em adultos. Individuos com um escore >10 pontos sao



71

considerados com sonoléncia excessiva.?® Ambos os questionérios foram validados e adaptados para a lingua
portuguesa do Brasil >
Polissonogr afia

Todos os pacientes e controles realizaram uma polissonografia de noite inteira (Neurofax EEG
9100; Nihon-Kohden; Tokyo, Japan) no Laboratério do Sono do HCPA que incluiu €l etroencefal ograma,
eletroocul ograma, eletromiograma submentoniano e de membros inferiores, oximetria de pulso, medida de
fluxo aéreo através de canula nasal e termistor oronasal e medida de esforco respiratério através de cintas
torécica e abdominal. O CO, exalado ao final da expiragdo (EtCO,) foi também monitorado continuamente
durante a noite por meio de um capndgrafo (Oxicap 4700, Ohmeda; Boulder, CO). Os valores de SpO, e
EtCO, em vigilia foram estimados pelo célculo da média destes valores, em situacdo de repouso e posicao
sentada, durante um periodo de 5 minutos antecedendo ao inicio da polissonografia. O escore dos estégios do
sono, dos microdespertares e dos eventos respiratérios durante o sono foi realizado de acordo com os
critérios da Academia Americana de Medicina do Sono (AASM).” A dessaturacéo durante o sono foi
considerada significativa quando houvesse uma SpO, durante o sono <90% por =5 minutos com um nadir <
85%.% A hipoventilagio durante o sono foi definida como uma elevaczo de pelo menos 10 mmHg no EtCO,
durante o sono em comparagdo com os valores da vigilia em posi¢éo supina, conforme recomendado pela
AASM. %
Andlise Estatistica

As andlises foram realizadas no SPSS versdo 18.0. Os dados sd0 mostrados como mediana e
intervalo interquartil, média + desvio padrdo, e valor percentual para as varidveis ndo paramétricas,
paramétricas e categéricas, respectivamente. As diferencas entre as médias foram comparadas utilizando o
teste t de Student (distribuicdo normal) ou o teste U de Mann-Whitney (distribuicdo assimétrica). O teste de
Qui-quadrado foi usado para comparar proporces. O coeficiente de correlacdo linear de Pearson foi
calculado para determinar a relagdo entre varidveis continuas. Foi realizada a regresséo de Poisson com
andlise robusta de variancia, controlada para idade e sexo, utilizando as variaveis independentes associadas
significativamente com dessaturacdo no sono para avaliar se parémetros clinicos, de exercicio e
ecocardiograficos poderiam predizer se os pacientes com FC iriam dessaturar ou ndo durante o sono. Foram
incluidas na regressdo de Poisson as varidveis relevantes e ndo colineares com significancia (p<0,10) na
andlise univariada. Sensibilidade, especificidade e valores preditivos foram calculados para diferentes pontos
de corte da SpO, em vigilia para predizer dessaturagdo no sono. Em todas as andlises, um valor de p < 0,05

foi considerado como estatisticamente significante (teste bicaudal).
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RESULTADOS

Foram avaliados 51 pacientes com FC e 25 controles saudaveis pareados por idade e sexo. O grupo
com FC apresentou uma gravidade heterogénea de doenca pulmonar, com a fung@o pulmonar variando da
normalidade a obstrucdo grave ao fluxo aéreo (variagéo do VEF; de 115% a 19,5% do previsto, média 57,7 +
24,7% do previsto). Os achados clinicos e polissonogréficos dos pacientes com FC e dos controles estdo

mostrados na Tabela 1.

Compar agdo entre pacientes com FC e controles

N&o houve diferenca entre os grupos com relagdo a idade, sexo, eficiéncia do sono, laténcia para
inicio do sono, laténcia para o sono REM, indice de PLMS e percentagem dos estagios do sono (p>0,05). O
indice de massa corporal (IMC) foi significativamente menor nos pacientes com FC em relacdo aos controles
(p<0,001). Os pacientes com FC apresentaram maior indice de microdespertares durante o sono e maiores
escores na ESE e no PSQI em relagdo aos controles (p<0,05).

O indice de apneia-hipopneia (IAH) foi semelhante entre pacientes com FC e controles, sendo que
apenas dois pacientes com FC (3,9%) apresentaram critérios polissonogréficos (IAH >5 eventos/hora de
sono) para Sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS). Estes dois pacientes apresentavam ronco e
sonoléncia diurna excessiva além de desvio de septo nasal, hipertrofia de cornetos nasais inferiores e
pansinusite.

A dessaturacdo durante o sono foi mais comum nos pacientes com FC que nos controles (29,4% vs
0%,; p<0,001). A SpO, em vigiliae a SpO, média e minima durante o sono foram significativamente menores
nos pacientes com FC (p<0,001). A média dos valores maximos do EtCO, durante o sono foi maior nos

pacientes com FC (p<0,001).

Compar agdo entre pacientes com FC dessaturador es e ndo dessatur ador es no sono

De acordo com o critério usado neste estudo para definir dessaturagdo no sono, existiram 36
pacientes com FC gque ndo dessaturaram durante 0 sono e 15 pacientes (29,4%) que dessaturaram.

A Tabela 2 mostra a comparagdo das caracteristicas clinicas entre os pacientes fibrocisticos com e
sem dessaturagdo no sono. Ambos os grupos ndo diferiram em relacdo a idade, sexo, IMC, idade do
diagndstico de FC e escores da ESE e do PSQI (p>0,05). Por outro lado, VEF;, CVF, SpO, em vigilia, escore

de SK e escore de Brasfield, foram significativamente menores nos pacientes com dessaturagdo no sono
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(p<0,05). Durante o TC6M, os pacientes com FC que dessaturaram no sono caminharam distancia
semelhante, mas dessaturaram mais na caminhada em relagdo aos pacientes ndo dessaturadores no sono. Da
mesma forma, 10 de 13 (76,9%) pacientes com dessaturacdo significativa no TC6M apresentaram também
dessaturagdo durante o sono. A VRT pode ser obtida em todos os pacientes com FC. Todos os pacientes
apresentaram fungéo sistélica e diastélica normais ao ecocardiograma. O grupo de pacientes dessaturadores
no sono mostrou valores de PSAP significativamente maiores e um percentual maior de HP (PSAP >35
mmHg) em relagdo aos ndo dessaturadores. Entre os pacientes com FC e HP (12 pacientes), 91,7%
apresentaram dessaturacdo no sono e 83,3% dessaturaram durante o TC6M.

Os achados polissonograficos nos pacientes fibrocisticos com e sem dessaturacdo no sono sdo
mostrados na Tabela 3. Os pacientes dessaturadores apresentaram eficiéncia do sono significativamente
menor em relacdo aos ndo dessaturadores, contudo, todos 0s outros parametros de arquitetura do sono foram
semel hantes entre os grupos. Os pacientes dessaturadores no sono mostraram maiores valores de EtCO, e de
frequéncia respiratéria tanto na vigilia quanto no sono. Também, apresentaram importante hipoxemia durante

0 sono que ndo foi associada a eventos obstrutivos durante o sono (IAH semel hante entre os grupos).

Preditor es de dessatur agdo no sono

As medidas de SpO, e EtCO, durante o sono foram significativamente (p<0,001) correlacionadas
com medidas de fung¢do pulmonar, PSAP, SpO, ao final do TC6M e SpO, e EtCO, em vigilia (Tabela 4).

Na regressdo de Poisson, controlada para idade e sexo, (Tabela 5) foi observado que a SpO, em
vigiliafoi a melhor variavel preditora de dessaturag@o no sono e que esse efeito foi independente da relagéo
com outras variaveis independentes (RR = 0,48; 1C 95% = 0,33 - 0,70; p<0,001).

O ponto de corte da SpO, em vigilia que mostrou ter a maior area sob a curva para predizer
dessaturagdo no sono foi 94%. A SpO, em vigilia <94% teve uma sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e negativo para dessaturacdo no sono de, respectivamente, 93,3%, 100%, 100% e 97,3%.
Em outras palavras, todos os pacientes com FC com SpO, <94% (n=14) apresentaram dessaturagdo no sono.
Em contraste, apenas 1 paciente com FC (2,7%) com SpO, = 94% apresentou dessaturagdo no sono neste
estudo (Figura 1).

Considerando a hipoventilagdo no sono como uma elevacdo maior que 10 mmHg na EtCO, durante
0 sono em relagdo aos valores da vigilia em posicdo supina, 10 pacientes com FC (19,6% do total)
apresentaram este achado. Nés observamos que todos estes pacientes apresentaram também hipoxemia grave

durante o0 sono (>50% do TTS com SpO, <90%) e uma SpO, em vigilia <94%.
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DISCUSSAO

O presente estudo €, ao nosso conhecimento, o0 maior a avaliar os achados polissonogréaficos e os
distarbios respiratdrios do sono em pacientes adultos com FC. Os principais achados deste estudo foram
quatro. Primeiro, a dessaturag@o durante o sono foi muito mais comum em pacientes com FC clinicamente
estaveis e ndo hipbxicos em vigilia do que nos controles (29,4% vs. 0%) e esta ndo foi associada a eventos
obstrutivos durante o sono. Segundo, os pacientes com FC apresentaram uma pior qualidade subjetiva de
sono apesar de uma arquitetura do sono pouco aterada em relagdo a controles pareados por sexo e idade.
Terceiro, a SpO, em vigiliafoi o melhor preditor de dessaturagdo durante o sono em pacientes adultos com
FC e a adi¢do de outras variaveis como a fungao pulmonar ndo acrescentou capaci dade preditiva. Por Ultimo,
o0s pacientes com FC que dessaturaram durante o sono também foram muito mais predispostos a dessaturar
no exercicio sub-maximo e a apresentar achados ecocardiogréficos sugestivos de HP.

Ainda estdo faltando na literatura evidéncias objetivas para uma definicdo clara de hipoxia
significativa durante o sono em pacientes com FC. Estudos prévios usaram varias defini¢fes arbitrarias para
descrever dessaturagcdio no sono. As variaveis usadas para indicar dessaturagdo no sono incluiram a maior
queda percentual da SpO,,* a porcentagem de tempo gasto com Sp0,<90%,'® a SpO, minima durante o
sono,%* a SpO, média durante 0 sono® e a menor média horéria da SpO, noturna™® A fim de reduzir a
possibilidade de erro do tipo 1, apenas um critério de dessaturacéo no sono foi escolhido como variavel de
desfecho neste estudo. Nossa definicdo para dessaturacdo significativa no sono foi uma SpO, durante o sono
<90% por =5 minutos com um nadir < 85%, baseada em trabalhos prévios que estudaram dessaturagao
noturna em doenca pulmonar obstrutiva crénica®™* e na Classificagdo Internacional dos Disttirbios do Sono
(ICSD-2) proposta pela AASM.*°

A hipoventilagdo, mais pronunciada durante o sono REM, e devida principalmente a reducdo no
volume de ar corrente durante o sono, tem sido relatada como sendo o fator preponderante que leva a hipdxia
durante o sono em pacientes com FC e outras doencas pulmonares cronicas.®® Contudo, parece que a doenca
pulmonar por s s ndo é suficiente para causar dessaturacdo no sono. E essencial o nivel inicid de
oxigenagdo arterial a partir do qual o declinio ocorrera durante o sono. Uma queda da pressdo arterial de
oxigénio a partir da parte ingreme da curva de dissociacéo da oxihemoglobina seria imediatamente detectada
pelo oximetro de pulso como dessaturagdo. Em individuos onde o ponto de partida seria na parte plana da

curva, as quedas na tensio arterial de oxigénio teriam de ser maiores para produzir dessaturacéo.*® Assim, o
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nivel da oxigenacdo em vigilia durante o repouso é um importante determinante da SpO, noturna
subseguente.

Neste estudo, assim como previamente relatado,*

observou-se uma maior prevaléncia de
dessaturagdo durante o sono em pacientes com menores valores basais de SpO,. Este foi o primeiro estudo
usando polissonografia de noite inteira que, baseando-se em um adequado nlimero de pacientes e com um
amplo espectro de severidade da doenca, definiu a SpO, em vigilia como o principal preditor para
dessaturagdo no sono em pacientes adultos com FC. Além disso, definiu um ponto de corte de 94% para a
SpO, em vigilia, em posicio sentada, como fortemente preditor de dessaturagio no sono. Versteegh et a.
obtiveram resultados semelhantes em uma amostra de 24 pacientes pediatricos com FC. Contudo, neste
estudo ndo foram realizadas medidas dos niveis de dioxido de carbono durante o sono, nem utilizada a
polissonografia, 0 que impediu o estagiamento do sono e 0 escoreamento dos eventos respiratérios. Por outro
lado, Frangolias et al.* foram incapazes de determinar um ponto de corte para a SpO, que pudesse
confiavelmente excluir agueles pacientes que ndo iriam dessaturar durante o sono, possivelmente devido a
sub-representacdo de pacientes com baixos niveis de SpO, em vigilia (apenas quatro pacientes apresentavam
SpO, em vigilia <94% neste estudo). Em nossa amostra, todos os pacientes fibrocisticos com SpO, em
vigilia <94% apresentaram dessaturacdo significativa no sono. Ao contrario, apenas um paciente com FC
(2,7%) com SpO, = 94% apresentou dessatura¢do noturna.

Outro importante achado em nosso estudo foi a prevaléncia extremamente baixa (3,9%) de apneia
obstrutiva do sono observada em pacientes adultos com FC, como ja previamente descrito em estudos com
menores amostragens.**® Portanto, como os eventos respiratérios durante o0 sono (apneias e hipopneias) sio
incomuns, a polissonografia completa ndo teria a necessidade de ser realizada nestes pacientes, a ndo ser que
houvesse uma alta suspeita de SAOS (ronco, apneias presenciadas, sonoléncia diurna excessiva) ou outro
distrbio do sono. Da mesma forma que a dessaturagdo, a hipercapnia durante o sono foi fortemente
associada a SpO, em vigilia, como previamente demonstrado por Milross et a.** Em nosso estudo, todos os
pacientes fibrocisticos com hipoventilacdo noturna também apresentaram dessaturacédo grave durante o sono
e uma SpO, em vigilia <94%.

Baseados nestes resultados, nos sugerimos que pacientes adultos com FC e uma SpO, em vigilia
<94% realizem uma oximetria noturna para detectar dessaturagdo no sono. Em caso de deteccdo de
hipoxemia grave durante o sono (>50% do TTS com SpO, <90%), hipercapnia noturna deveria também ser
considerada e assim, nés deveriamos incluir na avaliagdo a capnografia noturna ou ao menos, uma andlise

dos gases arteriais matinais.
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Embora nés tenhamos encontrado uma associacdo significativa entre a gravidade da obstrugéo ao
fluxo aéreo e a dessaturagéo no sono, a adicédo da espirometria ndo acrescentou poder discriminatério a SpO,
em vigilia para predizer dessaturagdo no sono. Enquanto nés encontramos auséncia de dessaturagéo no sono
nos pacientes com doenca pulmonar leve (VEF; >60% previsto), um considerdvel nimero de pacientes com
doenca pulmonar mais avangada manteve niveis de SpO, preservados durante o sono. Como previamente
relatado,***® pacientes fibrocisticos com dessaturagdo no sono tendem a ter uma doenca pulmonar mais
avangada, contudo, a SpO, durante o sono varia consideravelmente dentro de uma mesma faixa de fungéo
pulmonar.

Em nosso estudo, observamos que entre os pacientes com FC e HP (PSAP >35 mmHg), 91,7%
apresentavam dessaturacdo no sono e 83,3% dessaturavam no TC6M, a despeito de uma SpO, em vigilia
durante o repouso >90%. Nossos achados juntamente com aqueles de estudos prévios® sugerem que a
dessaturagdo da oxihemoglobina durante o sono e o exercicio contribuem para o desenvolvimento de HP
subclinica em pacientes adultos com FC.

Outro achado importante deste estudo foi que, em comparagdo com os controles, muito mais
pacientes com FC apresentaram sonoléncia diurna excessiva (25,5% vs. 8,0%) e ma qualidade subjetiva de
sono (45,1% vs. 8,0%). Para fins de andlise, dividimos os pacientes com FC em grupos de acordo com a
pontuacdo obtida na ESE (maior ou menor do que 10 pontos) e no PSQI (maior ou menor que 5 pontos). O
grupo de pacientes com PSQI maior que 5 pontos apresentou maior indice de microdespertares por hora de
sono (14,4 vs. 10,2; p=0,015) e menor percentual de sono de ondas lentas (estégio 3 — 17,4% vs. 22,1%;
p=0,017). N&o foram encontradas diferencas significativas entre os grupos no que diz respeito a
caracteristicas clinicas, funcionais e polissonogréficas (dados ndo demonstrados). Poucos estudos tém
abordado este assunto. Milross et al.” em um estudo com 37 pacientes fibrocisticos adultos com doenca
pulmonar moderada a grave, sem controles, também demonstrou um alto percentual de “maus dormidores”
(38%). Adicionalmente, encontraram correlagdes significantes, mas apenas moderadas, entre variaveis
respiratdrias e alguns componentes do PSQI. Dancey et al.*° em um estudo com 19 pacientes adultos com FC
e doenca pulmonar avangada e 10 controles saudaveis, concluiram que os pacientes com FC apresentaram
prejuizo na fungdo neurocognitiva e sonoléncia diurna excessiva, porém a causa para isso podia ser apenas
parciamente explicada pela hipoxemia noturna e privagdo cronica de sono. Assim, 0s escassos estudos nesta
aérea sugerem que os pacientes com FC tém ma qualidade de sono e sonoléncia diurna excessiva, contudo

mais estudos sd0 necessarios para determinar as causas destes distlrbios.
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Este estudo tem algumas potenciais limitacGes que merecem ser discutidas. A tosse tem sido descrita
como contribuindo significativamente para a perturbacdo do sono em pacientes com FC,*® porém a
contribuicdo da tosse para a ma qualidade do sono ndo foi adequadamente quantificada neste estudo. A
ecocardiografia com Doppler € comumente usada para estimar a PSAP e diagnosticar HP em pacientes com
doenca pulmonar avancada. No entanto, devido a grande variabilidade deste método na estimativa da PSAP
em pacientes com pneumopatias crénicas, alguns autores tém questionado seu uso com este propdsito.3=#
Apesar desta limitagdo, a ecocardiografia, em comparagdo com o cateterismo cardiaco direito, tem a
vantagem de ser um método ndo-invasivo e de mais facil utilizag8o na prética clinica didria, especialmente
em avaliacBes repetidas. Além disso, alguns estudos™ tém demonstrado que a identificacso de pacientes
fibrocisticos com HP subclinica através da ecocardiografia é diretamente associada a pior sobrevida, o que
justifica a sua utilizagdo ao menos como um método de triagem. Outra potencial limitagdo deste estudo é a
possivel falta de precisdo do EtCO, como medida da PaCO,. Embora, medidas simultaneas de PaCO, e
EtCO, sejam realizadas frequentemente em nosso laboratério do sono e a calibragdo do EtCO, tenha sido
feita noinicio e ao final de cada exame, é possivel que eventualmente possa ter ocorrido uma subestimagéo
dos valores do CO, durante o sono. Até o presente momento, ndo existem evidéncias cientificas suficientes
para permitir a especificacdo de qual quer técnica de medida substitutiva da PaCO, ho sono.?

Dado o potencial impacto do prejuizo nas trocas gasosas durante o sono na funcionalidade diurna e
no prognostico, parece légico pensar que a reversdo da insuficiéncia respiratoria noturna seria um objetivo
terapéutico importante na tentativa de prolongar a sobrevida dos pacientes com FC. Embora a oxigenoterapia
suplementar e a ventilagdo ndo-invasiva durante o sono segjam largamente utilizadas, ainda ndo existem
estudos randomizados, de longo prazo e com adequado nlmero de pacientes, examinando os reais beneficios
destas terapias, especiamente em relagdo a sobrevida. Além disso, sG0 necess&rios mais estudos para
determinar se a intervengdo precoce com estas terapias, antes que a insuficiéncia respiratoria esteja bem
estabelecida, é benéfica e pode ser bem tolerada pel os pacientes.

Concluindo, a dessaturagdo durante o sono é comum em pacientes adultos com FC, clinicamente
estéveis e ndo hipdxicos em vigilia, e pode ser acuradamente predita por uma SpO, em vigilia, em posi¢éo
sentada, <94%. Estes pacientes frequentemente apresentam HP na ecocardiografia com Doppler e hipoxemia
No sono e no exercicio submaximo a despeito de uma SpO, preservada durante a vigilia. Embora os pacientes
com FC tenham uma pior qualidade subjetiva de sono em relagdo aos controles, eles apresentam apenas
pequenas alteracGes na arquitetura do sono e raros eventos respiratérios (apneias e hipopneias). Desta forma,

a polissonografia convencional ndo teria necessidade de ser realizada rotineiramente. Baseado nestes
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resultados, nds sugerimos que pacientes adultos com FC e uma SpO, em vigilia <94% realizem uma

oximetria noturna para detectar dessaturac&o no sono.

O queja era conhecido sobr e este assunto ?
Embora a hipdxia noturna seja documentada em estudos prévios e sua identificacdo considerada relevante
para o manejo dos pacientes com FC, ainda restam duvidas sobre os preditores de dessaturagdo no sono em

pacientes adultos com FC.

O que este estudo acrescentou ?

A dessaturagdo no sono é comum em pacientes adultos com FC, ndo é associada a eventos obstrutivos
durante o sono e pode ser predita com grande acurécia por uma SpO, em vigilia durante o repouso <94%.
Pacientes fibrocisticos com dessaturagdo no sono frequentemente também apresentam dessaturacdo no

exercicio subméximo e HP na ecocardiografia, a despeito de uma SpO, em vigilia= 90%.
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Figura 1 = Relagdo entre a SpO, minima no sono e a SpO, em vigilia durante o repouso. A linha vertical

representa o ponto de corte (SpO, em vigilia = 94%) que melhor discrimina os pacientes que dessaturam (¢ )

€ 0s que ndo dessaturam durante 0 sono ().
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Tabela 1 - Comparacéo dos achados clinicos e polissonogr &ficos entr e os pacientes com FC e os controles

Fibrose Cistica Controles Valor p
n=>51 n=25
|dade, anos 25,1+ 6,7 255+73 NS
Sexo, M/F 24127 12/13 NS
IMC, kg/m? 205+ 24 27+23 <0,001
ESE 82+35 56+28 0,002
ESE > 10, n (%) 13 (25,5%) 2 (8,0%) <0,001
PSQI 6,035 2,7+18 <0,001
PSQI >5,n (%) 23 (45,1%) 2 (8,0%) <0,001
Eficiéncia do sono, % 81,1+11,9 820+738 NS
Laténcia para o sono, min 16,5 (8,5-27) 15,5 (12-26) NS
Laténcia para o sono REM, min 122,5 (82,5-170) 145,5 (91,2-260,5) NS
Indice de Microdespertares, eventoghor a 12,1+6,1 89+47 0,02
Indicede PLM S, eventos/hora 1,0(0,1-3,2) 1,6 (0-3) NS
Estagios do Sono
Estagiosle2,% 62,1+ 11,8 64,6+ 11,2 NS
Estagio 3, % 20071 19,6 £ 6,5 NS
Estagio sono REM, % 18,3+ 6,2 17,8+45 NS
IAH, eventos por hora 0,3 (0-0,5) 0,5(0,1-1,4) NS
SpO, em vigilia, % 95,1+ 25 97,8+ 0,9 <0,001
SpO, média no sono, % 92,0+ 35 96,2+ 14 <0,001
SpO, minima no sono, % 85,8+ 6,3 92,6+ 25 <0,001
Sp0,<90% (% do TTS) 22,8+ 37,70 0,02+ 0,07 <0,001
Sp0,<90% (% do sono REM) 23,7+392 0,03+ 0,03 <0,001
Dessatur ag&o no sono * 15 (29,4%) 0% <0,001
ASpO,, % 92+4,6 52+19 <0,001
EtCO, méximano sono, mmHg 46,5+ 6,9 40,8+ 4.2 <0,001

Os dados sdo apresentados como média + desvio padréo, mediana (interval o interquartil), ou n (%).



* SpO, durante 0 sono menor do que 90% por =5 minutos com um nadir < 85%.

ASpO, = diferenca entre a SpO, em vigilia e a SpO, minima no sono; IAH = indice de apneia-hipopneia;
IMC = indice de massa corporal; ESE = Escala de Sonoléncia de Epworth; EtCO, = CO, exalado ao final da
expiragdo; NS = ndo significante (p > 0,05); PLMS = movimentos periddicos de membros durante o sono;
PSQI = Questionario de Qualidade de Sono de Pittsburgh; REM = maovimentos rapidos dos olhos; SpO, =

saturacéo periféricade oxigénio; TTS = tempo total de sono.
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Tabela 2 — Comparacgdo das caracteristicas clinicas entre pacientes com FC dessaturadores e ndo

dessatur ador es no sono

Dessaturadoresno sono  N&o dessaturadoresnosono  Valor p
n=15 n=36
|dade, anos 26,1+9,3 24,7+ 8,6 NS
Sex, M/F 9/6 15/21 NS
IMC, kg/m? 20,1+£25 20,7+24 NS
VEF, % do previsto 358+114 66,9 £ 23,0 <0,001
CVF, % do previsto 46,4 + 13,6 79,6 £19,1 <0,001
Idade do diagndstico, anos 2,0(0,5-149) 4,7(0,3-217) NS
Escore clinico de S-K 62,7 £9,0 739+118 0,002
Escoreradioldgico de Brasfield 122+45 16,8+ 5,0 0,003
SpO, em vigilia, % 92,2+13 96,4+ 1,2 <0,001
EtCO, em vigilia, mmHg 453+ 3,9 37,8+ 23 <0,001
ESE 62+21 76128 NS
PSQI 53+29 6,3+ 3,7 NS
Achados ecocar diogr aficos
PSAP, mmHg 38,0+84 26,344 <0,001
PSAP > 35 mmHg, n (%) 11 (73,3%) 1(2,8%) <0,001
TC6M
Distancia caminhada, m 489,4 + 136,8 567,1+127,4 NS
SpO, ao final do teste, % 85,7+9,3 96,1+4,1 <0,001
A SpO,, % 5,0 (1 - 14) 1,0(0-2) <0,001
A SpO,= 4, n (%) 10 (66,7%) 3(8,3%) <0,001

Os dados sfo apresentados como média + desvio padréo, mediana (intervalo interquartil), ou n (%).

TC6M = teste de caminhada de 6 minutos; ASpO, = diferenca entre a SpO, em repouso e a SpO, ao final do

TC6M; VEF; = volume expiratério forgado no primeiro segundo; FV C = capacidade vital forcada ; PSAP =

pressdo sistdlica da artéria pulmonar; S-K = escore de Shwachman-Kulczycki. Veja a Tabela 1 para

explicacdo de outras abreviaturas.
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Tabela 3 - Achados polissonogr &ficos em pacientes com FC dessatur ador es e ndo dessatur ador es no sono

Dessaturadoresno sono  N&o dessaturadoresnosono  Valor p

n=15 n =36
Eficiéncia do sono, % 74,7+ 12,9 83,5+ 10,5 0,015
Laténcia para o sono, min 16,5 (10,5 - 42) 15,0 (7,6 — 26,7) NS
Laténcia para o sono REM, min 93 (74 - 194) 124,2 (87,5 - 159) NS
Indice de Microdespertares, eventoghor a 12,2+ 6,0 12,0+ 6,3 NS
Indicede PLM S, eventos/hora 1,0(0,2-34) 1,1(0,1-2,6) NS
Estagios do Sono
Estagios1le2,% 64,8+ 151 61,0+ 10,0 NS
Estagio 3, % 19,0+8,2 20,4+ 6,6 NS
Estagio sono REM, % 17,8+ 8,2 185+54 NS
Par ametros respir atorios no sono
IAH, eventos por hora 0,3(0,1-0,5) 0,26 (0-0,7) NS
SpO, média no sono, % 87,9+ 35 938+14 <0,001
SpO, minima no sono, % 78,2+ 6,8 89,0+ 2,0 <0,001
Sp0O,<90% (% do TTS) 91 (45 - 99) 0,1(0-0,6) <0,001
ASpO,, % 13,7+ 5,6 74+23 <0,001
EtCO, média no sono, mmHg 48,8+ 4,0 395+22 <0,001
EtCO, méaxima no sono, mmHg 556+54 428+ 28 <0,001
FR em vigilia, rpm 230+3,1 20,4+ 43 0,04
FR média no sono, rpm 24,3+ 6,0 20,6+ 4,9 0,03
FR média no sono REM, rpm 234+572 20,4+5,0 NS

Os dados sfo apresentados como média + desvio padréo, mediana (intervalo interquartil), ou n (%).

FR = frequénciarespiratoria. Vejaa Tabela 1 para explicagdo de outras abreviaturas.
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Tabela 4: Coeficientes de correlagdo entre caracteristicas clinicas e medidas de troca gasosa durante o
sono nos pacientes com FC.

Variavel SpO, média no sono, % Sp0O,<90% EtCO, maximano

(% doTTS) sono, mmHg
Escore clinico de S-K 0,53 -0,45" -0,42
Escore radiol 6gico de Brasfield 0,40" -0,40" -0,44"
VEF,, % do previsto 0,62° -0,59¢ -0,57
CVF, % do previsto 0,66 -0,66 -0,66"
Distancia caminhada TC6M, m 0,39" -0,31° -0,30
SpO, ao fina do TC6M, % 0,78 -0,77 -0,74*
PSAP, mmHg -0,63 0,67 0,68
FR em vigilia, rpm -0,38' 041" 0,34
SpO, em vigilia, % 0,90 -0,84* -0,84*
EtCO, em vigilia, mmHg -0,86 0,86 0,95"
ESE 0,34 -0,35 0,34
PSQI 0,21 -0,16 -0,16

Vejaas Tabelas 1 e 2 para explicagdo de outras abreviaturas

* p<0,05
t p<0,01
1 p< 0,001
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Variavel Risco Relativo I1C 95% Valor p
Idade, anos 1,05 099-111 0,12
Sexo 2,10 0,76 - 5,81 0,15
Escore clinico de S-K 1,01 0,98-1,05 0,50
Escore radiol 6gico de Brasfield 0,95 0,89-1,02 0,17
VEF;, % do previsto 0,98 0,95-1,01 0,20
PSAP, mmHg 1,00 0,95- 1,06 0,99
FR em vigilia, bpm 1,03 094-1,12 0,54
SpO, em vigilia, % 0,48 0,33-0,70 < 0,001
EtCO, em vigilia, mmHg 0,92 0,80- 1,05 0,21
SpO, ao final do TC6M, % 1,02 0,96 -1,08 0,61

Vejaas Tabelas 1 e 2 para explicagdo de outras abreviaturas.

Valor em negrito representa a Unica variavel que se associou de forma independente a dessaturacdo no sono

no modelo multivariado.
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ABSTRACT

Background: Cystic fibrosis (CF) patients may be predisposed to poor sleep quality and sleep disordered
breathing due to upper and lower airway abnormalities, chronic cough and use of multiple medications.
Though nocturnal hypoxia is considered to be common and its identification relevant for the management of
CF, nowadays questions remain about the predictors for sleep desaturation in this population. Objectives. To
evaluate sleep parameters in a sample of adult CF patients comparing them with healthy controls and to
determine the best predictors of sleep desaturation in CF patients with awake resting peripheral oxygen
saturation (SpO,) =90%. Methods: In a cross-sectional study, clinically stable adult CF patients and age-
matched healthy controls underwent an overnight polysomnography and answered sleep questionnaires. CF
patients had their pulmonary function, six-minute walk test (6MWT) and echocardiography assessed and
correlated with polysomnographic findings. Results. Fifty-one CF patients (mean age 25.1 + 6.7 years;, mean
FEV, 57.7 + 24.7% of predicted) and 25 age-matched controls were assessed. CF patients and control
subjects had similar sleep latencies, sleep efficiency and percentage of sleep stages. However, CF patients
had impaired subjective sleep quality and a higher arousal index than controls. The apnea-hypopnea index
was similar in both groups and only two CF patients (3.9%) fulfilled criteria to obstructive sleep apnea. Sleep
desaturation was significantly more common in CF patients (29.4% vs 0%; p<0.001) than in controls. The CF
patients who presented sleep desaturation had lower values of awake SpO, at rest and at the end of 6MWT,
worse pulmonary function status and higher pulmonary arterial systolic pressure. In a logistic regression
model, we observed that awake resting SpO, was the single best variable associated with sleep desaturation
in CF population (p<0.001). The awake SpO,<94% had a sensitivity, specificity, positive and negative
predictive value to deep desaturation of, respectively, 93.3%, 100%, 100% and 97.3%. Conclusions: CF
patients had a worse subjective sleep quality despite small changes in deep architecture in comparison with
age-matched healthy controls. In nonhypoxic, adult CF patients, sleep desaturation is common, is not

associated with obstructive sleep apnea and can be accurately predict by awake resting SpO, <94%.

Key Words: cystic fibrosis; sleep desaturation; polysomnography findings; sleep hypoxemia; predictors.
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ABBREVIATIONLIST

AASM = American Academy of Sleep Medicine
6MWT = six-minute walk test

AHI = apnea-hypopnea index

BMI = body mass index

Bpm = breaths per minute

CF =cystic fibrosis

ESS = Epworth sleepiness scale

EtCO, = end-tidal exhaled CO,

FEV, = forced expiratory volume in one second
FVC = forced vital capacity

OSAS = obstructive sleep apnea syndrome
PaCO, = partial pressure of carbon dioxide in arterial blood
PASP = pulmonary artery systolic pressure

PH = pulmonary hypertension

PLM S = periodic limb movements of sleep
PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index

REM = rapid eye movement

RR = respiratory rate

S-K = Shwachman-Kulczycki score

SpO, = peripheral oxygen saturation

TST =total deeptime
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INTRODUCTION

Cystic fibrosis (CF) is the most common lethal genetic disease in the Caucasian population with one
in 20-25 people a carrier of the recessive gene, and approximately one in every 2500 livebirths afflicted.
Advances in medical therapy have resulted in a dramatic improvement in survival such that nowadays, the
median survival is predicted to be greater than 40 years.> This demographic shift has resulted in the need for
adult-specific CF care programs and protocols.

Nocturnal cough, sleep fragmentation, reduced efficiency and quality of sleep and nocturnal
hypoxemia have all been documented during sleep in patients with CF.>® It has been proposed that repeated
episodes of nocturnal hypoxia act as a stimulus for the development of pulmonary hypertension (PH) and
right ventricular failure® Also, nocturnal hypoxemia and disturbed sleep in these subjects have been
associated with impaired neurocognitive function and daytime sleepiness and to poor quality of life.
Furthermore, small uncontrolled and one controlled trial of non-invasive ventilation for CF patients with
sleep hypoxemia and hypercapnia has shown positive results in terms of improved symptoms and exercise
capacity.™*® Thus, sleep disorders are important and need to be addressed in these patients. Additionally, it is
important to reliably predict sleep desaturation, as this could influence the timing of the initiation of
treatment aimed at preventing sleep-related desaturation and reducing or minimizing the load on the
cardiovascular system and improve symptoms and quality of life.

To date, questions remain about the predictors for sleep desaturation in adult patients with CF.
Daytime peripheral oxygen saturation (SpO,), lung function parameters and clinical scores of disease severity
have all been suggested as potential predictors of nocturnal oxygen desaturation.***® Though nocturnal
hypoxia is considered to be common and its identification relevant for the management of CF, clear
guidelines for itsinvestigation are not yet available. Until this moment, studies addressing predictors of sleep
desaturation have had some limitations: small sample size; exclusive pediatric population; exclusion of mild
lung disease; inclusion of patients with hypoxemia at rest and failure to obtain polysomnography as the
method for assess sleep then precluding assessment of respiratory disturbance and sleep architecture. A
recent review® concluded that further studies using full polysomnography in patients with CF and a wide
range of lung disease severity are warranted in order to better determine if non-sleep study measurements can
predict when patients with CF first present sleep desaturation.

The objectives of this study were (1) to evaluate Sleep parameters in a sample of adult CF patients
and to compare with healthy controls and (2) to determine the best predictors of sleep desaturation in CF

patients with awake resting SpO, = 90%.
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MATERIALSAND METHODS

Subjects and Study Design

In a cross-sectional study, with data collected prospectively, we assessed CF patients (= 16 years of
age), consecutively recruited from a reference center for the treatment of this disease, and healthy controls.
The CF patients were studied while in a stable clinical condition for at least 1 month prior to the study
recruitment (no hospital admission or exacerbation of lung disease). CF diagnoses had been confirmed by at
least two abnormal sweat chloride test result. Exclusion criteria were known cardiac or neurological diseases,
the use of sedative or antiepileptic drugs, the use of home oxygen therapy, an awake resting SpO, <90% and
pregnancy. The control group was subjects matched for age and sex, recruited from the hospital staff
followed a proportion of one control for each two CF patients. They had no history of any chronic illness or
sleep complaints and were taking no medications.

All CF patients and controls subjects underwent a comprehensive clinical e nutritional evaluation
and answered questionnaires about sleep quality before an overnight polysomnography. Furthermore, on the
following day of polysomnography, each CF patient had their forced spirometry, chest-X ray, Doppler
echocardiography and six-minute walk test (6BMWT) assessed, in this order. The researches who performed
the daytime investigations were blinded to the patient’s clinical e functional status.

The Institutional Review Board of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre approved the study, and
awritten, informed consent was obtained from all patients (and by their parents when < 18 years of age).
Clinical and radiographic scores

The clinical score was performed by the same senior member of the CF team (Dalcin PTR) in the
out-patient setting, using the Shwachman-Kulczycki (S-K) scoring system.>” A conventional chest X-ray was
also obtained. A pulmonologist (Menna-Barreto SS) blinded to patient clinical status, determined the
radiographic scores according to scoring system by Brasfield et al.™®
Pulmonary function tests

The pulmonary function tests were performed using a computerized spirometer (Jaeger-v4.31;
Jaeger; Wirzburg, Germany). Spirometry was carried out according to guidelines of Brazilian Society of
Pulmonology.’® The parameters studied were forced vital capacity (FVC) and post bronchodilator forced
expiratory volume in one second (FEV,) in liters and in percentage of predicted for age, height and gender as

proposed for Brazilian adults.®
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Six-minute walk test

The 6MWT was performed following a standardized protocol.*

The patients were instructed to walk
as far as possible for 6 min under supervision of the same respiratory therapist. The total distance walked and
theinitial and final SpO, were recorded. A fall of SpO, = 4% was considered as significant desaturation.
Echocar diogr aphy

Transthoracic, two-dimensional, M-mode Doppler echocardiography (ATL-HDI 5000; Philips;
Bothell, WA) were performed from the standard parasternal, apical, and subcostal views in the resting state,
by a single, senior board-certified echocardiographer, according to international recommendations.?? The
tricuspid regurgitation velocity (TRV) signal was recorded from multiple views (tricuspid inflow, parasternal
short axis, and apical four chamber) with continuous-wave spectral Doppler. Using the highest obtainable
maximum velocity from these Doppler profiles, the peak tricuspid regurgitation gradient was determined
using the modified Bernoulli equation [4 x (TRV)?. The right atrial pressure was estimated from the
inspiratory degree of inferior vena cava as previously described® The estimated tricuspid regurgitation
gradient and right atrial pressure were then summed to derive the pulmonary artery systolic pressure (PASP).
If the tricuspid regurgitation gradient was unavailable, the PASP was not reported. For the purpose of anal-
ysis, PH was defined as a PASP >35 mmHg.
Sleep Questionnaires

All subjects completed the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and the Epworth sleepiness scale
(ESS) on the night of the diagnostic sleep study. The PSQI is a self-administered questionnaire that measures
sleep quality of the preceeding month. A global PSQI score of >5 indicates that a person is a “poor sleeper”.
% The ESS is a reliable and validated, self-administered questionnaire for measuring daytime sleepiness in
adults. Subjects are considered to be sleepy if they have an ESS score of > 10.%° Both were validate and
adapted to Portuguese Brazilian language.?”
Polysomnography

Standard overnight polysomnographic recordings were performed on a computerized system
(Neurofax EEG 9100; Nihon-Kohden; Tokyo, Japan) including electroencephalogram, electrooculogram,
chin and legs electromyogram, pulse oximetry, oronasal thermistor, and pressure cannula measurements of
airflow, and measurements of ribcage and abdominal movements during breathing. The end-tidal exhaled
CO, (EtCO,) was also monitored continuously overnight using a capnograph (Oxicap 4700, Ohmeda;

Boulder, CO). Awake SpO, and EtCO, were estimated by calculating mean of these values at rest, in sitting

position, during a 5-min period of wakefulness at the beginning of the sleep study. Sleep staging, arousa
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analysis and scoring of respiratory events during sleep were performed according to American Academy of
Sleep Medicine (AASM).? Significant sleep desaturation was defined as a SpO, during sleep <90% for =5
minutes with a nadir of at least 85%.%° Hypoventilation during sleep was defined by a > 10 mmHg increase in

EtCO, during sleep in comparison to an awake supine value according to AASM.*°

Statistical analysis

Analyses were performed using SPSS version 18.0. The data are reported as median with the
interquartile range, mean + SD, and percentile value for nonparametric, parametric, and categorical variables,
respectively. The differences between means were compared using Student t test (normal) or Mann-Whitney
U test (skewed distribution). %2 test was used to compare proportions. Pearson correlation coefficient was
calculated to determine the relationship of continuous variables. Poisson regression with a robust error
variance was performed to assess prediction of sleep desaturation (whether CF patients desaturate or not
during sleep) from standard clinical, resting, exercise and echocardiographic parameters. Selected variables
with a p<0.10 in the univariate analysis and without collinearity were introduced in the Poisson regression,
controlled by gender and age. Relative risk (RR) and nomina 95% confidence intervals (Cls) were presented.
Sensitivity, specificity and predictive values were calculated for different cutoffs of a SpO, at rest to predict
deep desaturation. In al analyses, a p value of < 0.05 was considered as significant. All probabilities

reported were two-tailed.
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RESULTS

We studied 51 CF patients and 25 age-matched healthy controls. The CF group had a heterogeneous
disease severity with lung function ranging from normal to severe obstruction (FEV; ranged from 115% to
19.5% of predicted, mean 57.7 + 24.7 % of predicted). Clinical and polysomnographic findings of CF

patients and controls are presented in Table 1.

Comparison between controlsand CF patients

CF patients and control subjects were similar in regard to age, sex, sleep efficiency, latency to sleep,
REM latency, PMLS index and percentage of sleep stages (p>0.05). BMI was significantly lower in CF
patients than in the controlled group (p<0.001). CF patients had significant higher ESS and PSQI scores and
a higher arousal index than controls (p<0.05).

The apnea-hypopnea index (AHI) was similar between controls and CF subjects. Only two CF
patients (3.9%) fulfilled polysomnographic criteria (AHI> 5) to obstructive sleep apnea syndrome (OSAS).
Both complained of snoring, had daytime sleepiness and had nasal septal deviation as well as hypertrophy of
the inferior nasal turbinates and pansinusitis.

Sleep desaturation was more common in CF patients than controls (29.4% vs 0%; p<0.001). The
awake SpO,, mean sleep SpO,, and the minimum sleep SpO, were both significantly lower in the CF group

(p<0.001). The mean of peak sleep EtCO, was higher in CF patients (p<0.001).

Comparison between CF patients with and without sleep desaturation

There were 36 CF patients who did not desaturate and 15 CF patients (29.4%) who did desaturate.

Comparison of clinical characteristics between CF patients with and without sleep desaturation is
presented in Table 2. Both groups were similar in regards to age, sex, BMI, age of diagnosis and PSQI score
(p>0.05). FEV,, FVC, SK clinical score, Brasfield score and awake SpO, were significantly lower in
patients with sleep desaturation when compared to patients without sleep-related desaturation (p<0.05).
Walking distance on 6MWT was comparable between CF patients with and without sleep desaturation, but
desaturation at the end of BMWT was more frequent in CF patients with sleep desaturation. Likewise, 10 of
13 (76.9%) patients with significant walking desaturation also had desaturation at sleep.

The TRV was obtained in all CF patients. All had normal systolic and diastolic function. The group

who did desaturate at sleep showed significant higher PASP values and a higher percentage of PH (PASP
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>35 mmHg). Among CF patients with PH (12 patients), 91.7% had sleep-related desaturation and 83.3% had
desaturation during 6BMWT.

Polysomnografphic findings in CF patients with and without sleep desaturation are presented in
Table 3. Patients with sleep desaturation presented significantly lower seep efficiency, however, al the
others parameters of deep architecture were similar between groups. Patients who did desaturate showed
higher EtCO, values and respiratory rates at awake and deep. Also, they had profound hypoxemia during

sleep that was not associated with obstructive sleep events (AHI similar between groups).

Determinants of Sleep Desaturation in CF patients

The values of SpO, and EtCO, during sleep were significantly (p<0,001) correlated with pulmonary
function, PASP, SpO, at the end of BMWT and awake SpO, and EtCO, values. (Table 4).

In the Poisson regression, controlled for age and gender, (Table 5) we observed that awake SpO, at
rest was the single best variable associated with sleep desaturation and that this effect was independent of the
relationship between other independent variables (RR=0.48, 95% CI = 0.33 - 0.70, p<0.001).

The awake SpO, cutoff for sleep desaturation was found to have the greatest area under the curve at
94% predicted. The awake SpO, <94% had a sensitivity, specificity, positive predictive value and negative
predictive value to sleep desaturation of, respectively, 93.3%, 100%, 100% and 97.3%. In others words, all
CF patients with SpO, <94% (n=14) presented significant nocturnal desaturation. In contrast, only 1 CF
patient (2.7%) with SpO, = 94% presented sleep desaturation in this study. (Figure 1).

Considering hypoventilation during sleep as a rise of = 10 mmHg in EtCO, during sleep in
comparison to an awake supine value, 10 CF patients (19.6% of total) presented this finding. We observed
that all these patients presented severe sleep hypoxemia (>50% of TST spent with SpO, <90%) and an awake

SpO, <94%.
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DISCUSSION

The current study is to our knowledge the biggest to evaluate polysomnographic findings and sleep-
disordered breathing in adult CF patients. The major findings of this study were fourfold. First, significant
sleep desaturation was much more common in clinically stable, nonhypoxic adult CF patients than in controls
(29.4% vs 0%) and was not associated with obstructive sleep apnea (AHI equal between groups). Second, CF
patients had a worse subjective sleep quality despite small changes in sleep architecture in comparison with
age-matched healthy controls. Third, the awake resting SpO, was the best single predictor for sleep
desaturation in CF patients and other variables as lung function did not add significantly to the predictive
ability. Finally, CF patients who had sleep hypoxemia were more predisposed to desaturate at sub-maximal
exercise and to present echocardiographic findings suggesting PH.

Objective evidence for a definition of clinically significant seep hypoxemia in CF patients is till
lacking. Previous studies have used various arbitrary methods of describing sleep desaturation. Variables
described have included the greatest percentage fall in SpO,,* the percentage of time spent with SpO,
<90%,® lowest sleep SpO,,%*' mean sleep SpO, * and lowest hourly mean SpO,.** In order to reduce the
possibility of type-1 error, only one criteria for sleep desaturation was used as an outcome variable in this
study. Our definition of significant sleep desaturation was a SpO, during sleep <90% for =5 minutes with a
nadir of at least 85% based on previous investigations on sleep desaturation in chronic obstructive lung
disease®™** and in the Classification of Sleep Disorders (ICSD-2) proposed by AASM.®

Hypoventilation, most pronounced during REM sleep and due mainly to areduction in tidal volume,
has been shown to be a major factor leading to hypoxia during sleep in patients with CF and other chronic
pulmonary diseases.®® However, it seems that the lung disease by itself is not sufficient to cause sleep
desaturation. The level of resting awake SpO, seems critical, as this is the baseline from which decline would
occur during sleep. A decline from a baseline level of arterial oxygen tension falling on the steep part of the
hemoglobin dissociation curve is immediately detected by pulse oximeter as desaturation. In subjects where
the starting point would be on the flat portion of the curve, greater declines in arterial oxygen tension would
be required to produce desaturation.®® Thus, the level of resting awake oxygenation is an important
determinant of subsequent nocturnal SpO,.

We observed, as has previously been reported™**® higher prevalence of sleep desaturation in patients
with lower baseline SpO, This was the first study using full polysomnography, that had an adequate
sampling number and included a wide range of disease severity, that defined the awake SpO, as the main

predictor for sleep desaturation in adult CF patients. Also, set a cutoff of 94% for resting awake SpO, in the
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sitting position as strongly predictive of sleep dessaturation. Versteegh et al.™ obtained the same result in a
sample of 24 children with CF. However, neither measures of carbon dioxide levels during sleep nor
polysomnography allowing for sleep staging and respiratory event scoring were included in that study. In
contrast, Frangolias et al.'® were unable to determine a threshold of SpO, that could reliably exclude those
who did not desaturate possibly because of the underrepresentation of patients with lower awake SpO, (only
four patients had resting SpO, levels <94%). In our sample, al CF patients with SpO, <94% presented
significant sleep desaturation. In contrast, only 1 CF patient (2.7%) with SpO, = 94% presented sleep
desaturation.

Another important finding in our study was the extremely low prevalence of obstructive sleep apnea
(3.9%) observed in adult CF patients as described in previous smaller studies.**® Thus, as respiratory events
during sleep (apneas and hypopneas) are uncommon, full polysomnography would not need to be performed
unless there is a strong suspicion of OSAS (snoring, witnessed apneas, excessive daytime sleepiness) or
another dleep disorder to rule out. In the same way as described to sleep desaturation, sleep related
hypercapnia was strongly related to awake SpO, as previously demonstrated by Milross et a.*® In our study,
all CF patients with nocturnal hypoventilation also presented profound sleep hypoxemia and an awake SpO,
<94%.

Based on these results, we suggest that adult CF patients with an awake SpO, <94% undergo
overnight oximetry to detect sleep desaturation. If severe sleep hypoxemia is detected (higher than 50% of
TST with SpO,<90%), nocturnal hypercapnia must be considered and then a capnography or at least a
morning blood gases should a so be obtained.

Although we found a significant association between the degree of airflow obstruction and sleep
desaturation, spirometry did not add significantly to the discriminatory power of awake SpO, to predict
desaturation during sleep. While we found sleep desaturation to be absent in those with milder lung disease
(YopredFEV, > 60%), an appreciable number with more advanced lung disease have normal SpO, during
sleep. As previously reported™*® CF patients with significant sleep desaturation tend to have advanced
pulmonary disease, however, SpO, during sleep varies considerably within the same pulmonary function
level.

In the present study, we noted that among CF patients with PH (PASP >35 mmHg), 91.7% had
desaturation during sleep and 83.3% had desaturation during exercise (6BMWT), despite a resting SpO, >290%.
Our findings along with those of previous studies’ suggest that desaturation during sleep and exercise

contribute to the development of PH in adult CF patients.
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Importantly, we found that, in comparison with controls, CF had higher prevalence of poor subjective
sleep quality (45.1% vs. 8.0%) and daytime somnolence (25.5% vs. 8.0%). For analysis, we divided the CF
patients into groups according to ESS score (greater or less than 10 points) and to PSQI score (greater or less
than 5 points). The group with a PSQI greater than 5 points showed higher arousal index per hour of sleep
(14.4 vs. 10.2; p = 0.015) and lower percentage of slow wave sleep (stage 3 - 17.4% vs .22.1%, p = 0.017).
There were no significant differences between groups in relation to clinical, functiona and
polysomnographic findings (data not shown). Few studies have addressed this issue. Milross et a.°, in a
study with 37 adult patients with moderate to severe lung disease without controls, also found a high
percentage of poor sleepers (38%). Additionally, they found significant although moderate correlation
between respiratory variables at sleep and some components of PSQI. Dancey et a.™ in a study with 19 adult
CF patients with severe lung disease and 10 healthy subjects as control concluded that CF patients have
impaired neurocognitive function and daytime sleepiness but the causes for this could only partially be
explained by nocturnal hypoxemia and chronic sleep loss. Thus, the extremely limited data in this area
suggests that patients with CF have poor quality of sleep and daytime sleepiness; however, more studies are
needed to determine the causes for these disturbances.

This study has some potential limitations which should be addressed. Cough has been described as
contributing significantly to sleep disruption in patients with CF,*® notwithstanding, the contribution of
cough to sleep disruption was not accurately quantified in this study. Doppler echocardiography is commonly
used to estimate PASP and to diagnose PH in patients with advanced pulmonary disease. Nevertheless, due to
the variability of this method in estimating PASP in patients with chronic pulmonary disease, some authors
have questioned its use for this purpose®*® Despite this limitation, Doppler echocardiography, in
comparison with right heart catheterization, has the advantage of being a noninvasive procedure and of being
easier to use in clinical practice, especially in repeated evaluations. In addition, some studies®® have
demonstrated that the identification of patients as having subclinical PH by Doppler echocardiography is
directly associated with poorer survival, and this justifies its use at least as a screening method. Another
potential limitation of our study was the accuracy of EtCO, as a measurement of PaCO,. Although
simultaneous measurements of PaCO, and EtCO, are often taken in our sleep lab and calibration of EtCO, at
the beginning and end of each study was performed, underestimation of the change in CO, levels with sleep
could have occurred. At this time, there is insufficient evidence to allow preference of any technique to

surrogate measures of PaCO, at sleep.?
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Given the potential impact of worsening gas exchange during sleep on daytime function and
prognosis, it would seem that reversal of nocturnal respiratory failure would be a worthwhile therapeutic goal
in prolonging survival in CF patients. Although the use of nocturnal supplemental oxygen therapy and non-
invasive ventilation are widespread, there is a lack of large scale, long-term studies examining the real
benefits of these therapies, especially in regards to survival. Moreover, further studies are needed to
determine whether intervening at an earlier stage of the disease process, before respiratory failure is well
established, is beneficial and well tolerated by the patient.

In summary, sleep desaturation is common in stable, nonhypoxic, adult CF patients and can be
accurately predict by awake SpO, at rest <94%. These patients often have PH at Doppler echocardiography
and hypoxemia during sleep and submaximal exercise despite of a preserved awake resting SpO,. Although
patients with CF have an impaired sleep quality in comparison with controls, they have minimal changesin
deep architecture and few respiratory events (apneas and hypopneas). Thus, full polysomnography is not
needed routinely. Based on these results, we suggest that adult patients with CF and an awake SpO, <94%

undergo overnight oximetry to detect sleep desaturation.

What Is Already Known on This Subject?
Though nocturnal hypoxemia is documented in previous studies and its identification relevant for the

management of CF patients, questions remain about the predictors for sleep desaturation in adult CF patients.

What This Study Adds?

In stable, adult CF patient, significant sleep desaturation is common, is not associated with obstructive deep
events and can be accurately predict by awake SpO, at rest <94%. Patients with desaturation during sleep
also often have PH at Doppler echocardiography and hypoxemia at submaximal exercise despite a awake

resting SpO, = 90%.
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Figure 1 = Relationship between the minimum sleep SpO, and awake SpO; at rest in sitting position. The
vertical line represents the threshold (awake SpO, = 94%) that best separate patients who did desaturate ()

and who did not desaturate ().



TABLES

Table 1 - Comparison of the clinical and sleep data between controls and CF patients
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Cystic Fibrosis Controls P Value
n=>51 n=25
Age, yr 25.1+6.7 255+7.3 NS
Sex, M/F 24127 12/13 NS
BMI, kg/m2 205+24 22.7+23 <0.001
ESS 82+35 5628 0.002
ESS>10,n (%) 13 (25.5%) 2 (8.0%) <0.001
PSQI 6.0£35 27+18 <0.001
PSQI > 5,n (%) 23 (45.1%) 2 (8.0%) <0.001
Sleep efficiency, % 81.1+119 82.0+78 NS
Latency to sleep, min 16.5(8.5-27) 15.5 (12-26) NS
Latency to REM sleep, min 122.5 (82.5-170) 145.5 (91.2-260.5) NS
Arousal Index, events per hour 121+6.1 8947 0.02
PLM Sindex, events per hour 1.0(0.1-3.2) 1.6 (0-3) NS
Sleep Stages
Stage 1/2 dleep, % 62.1+11.8 64.6+11.2 NS
Stage 3 deep, % 200+ 7.1 19.6+6.5 NS
Stage REM sleep, % 183+ 6.2 17.8+45 NS
AHI, events per hour 0.3(0-0.5) 0.5(0.1-1.4) NS
Awake SpO,, % 95.1+25 97.8+0.9 <0.001
Mean deep SpO,, % 92.0+ 35 96.2+14 <0.001
Minimum sleep SpO,, % 85.8+6.3 92.6+25 <0.001
Sp0O,<90% (% of TST) 22.8+37.70 0.02 £ 0.07 <0.001
Sp0,<90% (% of REM dleep) 23.7+£39.2 0.03+0.03 <0.001
Sleep Desatur ation* 15 (29.4%) 0% <0.001
ASpO,, % 92+46 52+19 <0.001
Peak sleep EtCO,, mmHg 46.5+6.9 408+ 4.2 <0.001
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Data are presented as mean + SD, median (interquartile range), or n (%).

* SpO, during sleep of less than 90% for =5 minutes with a nadir of at least 85%.

ASpO, = difference between awake SpO, and minimum sleep SpO,; AHI = apnea-hypopnea index; BMI =
body mass index; ESS = Epworth sleepiness scale; EtCO, = end-tidal exhaled CO,; NS = not significant (p >
0.05); PLMS = periodic limb movements of sleep; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; REM = rapid eye

movement; SpO, = peripheral oxygen saturation; TST = total sleep time.
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Table 2 — Comparison of clinical characteristics between CF patients with and without sleep

desaturation
Sleep Desaturation No Sleep Desaturation P Value
n=15 n=236
Age, yr 26.1+93 247+ 86 NS
Sex, M/F 9/6 15/21 NS
BMI, kg/m? 20.1+25 20.7+24 NS
FEV4, % predicted 358+114 66.9 + 23.0 <0.001
FVC, % predicted 46.4+13.6 79.6+19.1 <0.001
Age of diagnosis, years 2.0(0.5-14) 4.7 (0.3-21.7) NS
SK score 62.7+9.0 739+118 0.002
Brasfield score 122+ 45 16.8+5.0 0.003
Awake SpO,, % 922+13 9.4+ 1.2 <0.001
Awake EtCO,, mmHg 453+ 39 37.8+23 <0.001
Awake RR, bpm 23.0+31 20.4+43 0.04
ESS 6.2+21 76+28 NS
PSQI 53+29 6.3+3.7 NS
Echocar diogr aphy findings
PASP, mmHg 38.0+84 26.3+4.4 <0.001
PASP > 35 mmHg, n (%) 11 (73.3%) 1 (2.8%) <0.001

6MWT

Distance walked, m 489.4 + 136.8 567.1+127.4 NS

SpO, at theend, % 85.7+9.3 9.1+ 4.1 <0.001

A SpO,, % 5.0 (1- 14) 1.0(0-2) <0.001

A SpO,= 4, n(%) 10 (66.7%) 3(8.3%) <0.001

Data are presented as mean + SD, median (interquartile range), or n (%).

6MWT = six-minute walk test; ASpO, = difference between SpO, at rest and at the end of BMWT; FEV, =

forced expiratory volume in one second; FVC = forced vital capacity; PASP = pulmonary artery systolic

pressure; RR = respiratory rate; S-K = Shwachman-Kulczycki score. See Table 1 for explanation of terms

and expansion of other abbreviations.
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Table 3 - Polysomnogr aphic findingsin CF patients with and without sleep desaturation

Sleep Desaturation No Sleep Desaturation P Value
n=15 n=36
Sleep efficiency, % 747+ 129 835+ 105 0.015
Latency to sleep, min 16.5 (105 - 42) 15.0 (7.6 - 26.7) NS
Latency to REM sleep, min 93 (74 - 194) 124.2 (87.5 - 159) NS
Arousal Index, events per hour 122+ 6.0 12.0+6.3 NS
PLM Sindex, events per hour 1.0(0.2-34) 1.1(0.1-2.6) NS
Sleep Stages
Stage 1/2 dleep, % 648+ 151 61.0+ 10.0 NS
Stage 3 sleep, % 19.0+ 82 204+ 6.6 NS
Stage REM sleep, % 17.8+82 185+54 NS
Respiratory sleep parameters
AHI, events per hour 0.3(0.1-0.5) 0.26 (0- 0.7) NS
Mean deep SpO,, % 879+ 35 938+ 14 <0.001
Minimum sleep SpO,, % 78.2+6.8 89.0+20 <0.001
SpO,<90% (% of TST) 91 (45— 99) 0.1(0-0.6) <0.001
ASpO,, % 13.7+5.6 74+23 <0.001
Mean sleep EtCO,, mmHg 48.8+ 4.0 305+2.2 <0.001
Peak sleep EtCO,, mmHg 55.6+54 42.8+28 <0.001
Mean deep RR, bpm 24.3+6.0 20.6+4.9 0.03
Mean REM dleep RR, bpm 23.4+52 20.4+5.0 NS

Data are presented as mean + SD, median (interquartile range), or n (%).

See Table 1 and 2 for explanation of terms and expansion of other abbreviations.
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Table 4: Correlation coefficients between clinical characteristics and gas exchange variables during sleep

Variable Mean Sleep SpO, %  SpO,<90% (% of TST)  Peak sleep EtCO,, mmHg
SK score 0.53° -0.45 -0.427
Brasfield score 0.40" -0.40" -0.44"
FEV1, % predicted 0.62* -0.59° -0.57*
FVC, % predicted 0.66 -0.66 -0.66"
6MWT distance walked, m 0.39' -0.31 -0.30°
SpO;, at the end of BMWT, % 0.78 -0.77 -0.74F
PASP, mmHg -0.63 0.67 0.68
Awake RR, bpm -0.38' 0.41' 0.34
Awake SpO,, % 0.90 -0.84° -0.84"
Awake EtCO,, mmHg -0.86 0.86 0.95
Epworth scale 0.34 -0.35° -0.34
PSQI scale 0.21 -0.16 -0.16

See Tables 1 and 2 for explanation of terms and expansion of other abbreviations.

* p<0.05
T p<0.01
1 p<0.001



Table 5: Poisson regression analysisfor variables associated with sleep desatur ation
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Variable Relative Risk 95% ClI p value
Age, yr 1.05 0.99-111 0.12
Sex 2.10 0.76 -5.81 0.15
SK score 1.01 0.98 - 1.05 0.50
Brasfield score 0.95 0.89-1.02 0.17
FEV,, % predicted 0.98 0.95-1.01 0.20
PASP, mmHg 1.00 0.95-1.06 0.99
Awake RR, bpm 1.03 094-1.12 0.54
Awake SpO,, % 0.48 0.33-0.70 <0.001
Awake EtCO,, mmHg 0.92 0.80-1.05 0.21
SpO; at the end of BMWT, % 1.02 0.96-1.08 0.61

See Tables 1 and 2 for explanation of terms and expansion of other abbreviations.

Value in boldface type represents the only variable independently associated with sleep desaturation in

multivariate analysis.
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7. CONSIDERACOESFINAIS

7.1 Principaisachadosdo estudo

- adessaturacéo da oxihemoglobina durante o sono é frequente nos pacientes com FC
a despeito de uma SpO, = 90% em vigilia;

- 0s pacientes com FC que dessaturaram durante 0 sono também foram muito mais
predispostos a dessaturar no exercicio sub-maximo (TC6M) e a apresentar achados
ecocardiograficos sugestivos de HP,

- embora os pacientes com FC tenham uma pior qualidade subjetiva de sono em
relacdo aos controles, eles apresentam apenas pequenas alteractes na arquitetura do sono e
raros eventos respiratérios (apneias e hipopneias). Desta forma, a polissonografia
convencional ndo teria necessidade de ser realizada rotineiramente, sendo suficiente o
emprego da oximetria noturna que € um método muito mais barato, simples e de facil
acesso em relacdo a polissonografia;

- a dessaturacdo no sono pode ser predita com alto grau de acurécia por uma SpO;

em vigilia durante o repouso, na posi¢cao sentada, menor do que 94%.

Baseados nestes resultados, nds sugerimos que pacientes adultos com FC e uma SpO,
em vigilia menor do que 94% realizem uma oximetria noturna para detectar dessaturacéo

NO sSono.
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7.2 Perspectivas Futuras

Os achados do presente estudo levantam a necessidade da realizagdo de estudos
futuros.

No presente trabalho observou-se que os pacientes com FC apresentaram maior
indice de microdespertares durante o sono sugerindo um sono mais fragmentado. Além
disso, apresentaram escores mais elevados na ESE e no PSQI em relacdo aos controles,
sugerindo maior sonoléncia diurna e uma pior qualidade subjetiva de sono. Contudo, nem
este, nem 0s escassos estudos anteriores que examinaram esta questdo foram capazes de
determinar com precisdo as causas destas alteracfes. Desta forma, mais estudos sdo
necessarios para determinar os motivos da fragmentacéo do sono e da piora da qualidade
do sono nos pacientes com FC, com especial atencdo para a contribui¢do da tosse noturna
nesses desfechos.

Neste estudo demonstramos que a dessaturacdo durante 0 sono € comum nos
pacientes com FC ndo hipoxicos em vigilia e que pode ser predita com grande acurécia por
uma SpO, em vigilia durante o repouso <94%. Entretanto, h& necessidade de estudos
prospectivos que examinem o efeito que a dessaturacdo noturna isolada, isto € sem
hipoxemia durante a vigilia, exerce sobre o desenvolvimento de HP e sobre o progndstico
destes pacientes. Até o momento, os efeitos deletérios da hipoxemia noturna nos pacientes
com FC sdo extrapolados de estudos prévios em pacientes com DPOC.

Por ultimo, embora a oxigenoterapia suplementar e a ventilacdo ndo-invasiva
durante 0 sono sgjam largamente utilizadas, ainda ndo existem estudos randomizados, de
longo prazo e com adequado numero de pacientes, examinando os reais beneficios destas
terapias, especialmente em relacdo a sobrevida. Além disso, s80 necessarios mais estudos
para determinar se a intervencdo precoce com estas terapias, antes que a insuficiéncia

respiratéria esteja bem estabel ecida, é benéfica e pode ser bem tolerada pelos pacientes.
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FICHA DE COLETA DE DADOS

O Sono em Pacientes com Fibrose Cistica

1. Identificagéo:
2. Prontuério: 3. Sexo: 4. |dade:
5. Peso: 6. Altura 7. IMC:

8. Data do diagndstico:

9. Escore clinico (SK):

11. VEFL:
13. CVF:

15. Dist caminhada:
ASatO2:

19. VTR:

SONO:

23. Data da polissono:
24. Escala de Epworth:
25. Escala de Pittsburgh:
26. Tempo total de Sono:

28. Laténcia Sono:

30. Tempo 1/2:

33. indice despertares:

35. FR acordado:

38. SatO2 acordado:

41. SatO2 <90%:

43. EtCO2 acordado:

46. Movimento pernas:

12. VEF1%
14. CVF%

16. SatO2 inicid:

20. Didmetro do VD:

27. Eficiéncia Sono:
29. Laténcia REM:

31. Tempo 3/4:

36. FR REM:
39. SatO2 sono média:

21. TAS

10. Escore radiolgico (Brasfield)

17. SatO2 final: 18.

22. PSAP

32. TempoREM:___
34. indice apneia-hipopneia:
37. FR noturna média:
40. SatO2 minima:__~~
42. REM Sat02<90%:
44, EtCO2 sono média:.__ 45 EtCO2 méxima:___

47. NUmero do Caso:
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ESCORE CLiNICO DE SHWACHMAN-KULCZYCKI

Pontuagio Atividade Geral Achados Radioldgicos

25 Atividade normal plena; joga bola; campos pulmonares limpos
val a escola regularmente

20 falta resisténcia e cansa ao final do dia;  minimas marcas de acentuagio
boa freqliéneia escolar broncovascular; enfisema primério

15 descansa voluntariamente durante o dia; enfisema leve; sinais de atelectasias; marcas
cansa facilmente apds exercicio; de aumento broncovascular
frequiéncia escolar satisfataria

10 professor particular; repousa muito; enfisema moderado; dreas de atelectasias
dispnéia apds caminhada curta; difusas com dreas de infecgdo sobrepostas;

bronquiectasias minimas

05 ortopnéia; confinado a cama ou cadeira extensivas alteragbes com fendmenopulmaonar

abstrutivo e infecgdo; aletectasias lobares ¢
bronquiectasias
Pontuagdo Nutrigio Exame Fisico

25 mantém peso e altura proximo do normal: s tosse; FC e FR normais; pulmdes
percentil 25; bom ténus e massamuscular;  limpos; boa postura
fezes bem formadas- quase normais

0 peso e altura aproximadamente no Tosse rara ou “pigarro™; FC ¢ FR normais no
percentil de 15 a 20; fezes levemente repouso; minimo enfisema; pulmaes limpos; s/
anormais; tdnus e massa muscularténus e baqueteamento
massa muscular satisfatorios

15 peso ¢ altura acima do percentil 3; fezes tosse ocasional (ao levantar pela manha); FR
usualmente anormais, volumosas e levemente elevada; enfisema suave; MV rude:
pobremente formadas; tinus pobre e roncos localizados raramente; baqueteamento
massa muscular reduzida; pouca distensio  precoce
abdominal (se tiver)

10 peso e altura abaixo do percentil 3; fezes tosse freqliente, usualmente produtiva;
pouco formadas, volumosas, ofensivamente  retragdo tordcica; enfisema moderado;
gordurosas; musculo fraco e massa deformidade tordcica; roncos usualmente
reduzidadistensdo abdominal suave/ presentes; baqueteamento 2/3
moderada

05 marcada ma-nutricdo; protuberancia Tosse grave paroxistica, taquipnéia e

abdominal abundante; fezes freqiientes,
vaolumosas, mau cheiro e gordurosas;
prolapso retal freqiente

taquicardia; alteragio pulmonar extensa;
sinais de Taléneia cardiaca direita; 3/4
bagueteamento

Classificagdo Pontos
qrave < 40

moderado 55 - 41
leve 70 - 56
bom 85 - 71
excelente 100 - 86

[(Juadros elaborados a partir do artigo original de Shwachman, 1958)

Fonte: retirado de Santoset al. &
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CATEGORIA DEFINICAD PONTUACAD
aprisionamento de ar hiperinsuflacio pulmonar generalizada, 0= ausente
abaulamento esternal | -4 = piora do
depressao do diafragma, cifose tordcica, comprometimento
estrias lineares densidades lineares por proeminéncia do brénquio,
linhas densas paralelas ou com densidades circulares
intercaladas com espessamento da parede brénquica
lesdes nodulares multiplas pequenas densidades circulares diseretas, 0,5cm
cisticas de didmetro, com centros radiopacos ou radiolucentes,
nédulos confluentes ndo classificados como lesdes extensas
lesdes exlensas alelectasias ou consolidagdes lobares ou segmentares, 0 = ausente
Incluindo pneumonia aguda 3 = atelectasias
5 = multiplas
atelectasias
comprometimento impressdo da gravidade total das alteracdes radioldgicas 0 = ausente
generalizado 1 - 4 = piora

5 = complicagies

[Duadre claborado a partir do artigo original de Brasfield, 1979)

Fonte: retirado de Santos et al. &
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ANEXO 4

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH VERSAO EM PORTUGUES DO
BRASIL (ESE-BR)

Nome:
Data: Idade (anos):
Sexo:

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, e ndo apenas se sentir cansado, nas
seguintes situagcdes? Considere o modo de vida que vocé tem levado recentemente. Mesmo
gue vocé ndo tenha feito algumas destas coisas recentemente, tente imaginar como elas o
afetariam. Escolha o nimero mais apropriado para responder cada quest&o:

0 = nunca cochilaria

1 = pequena probabilidade de cochilar

2 = probabilidade média de cochilar

3 = grande probabilidade de cochilar

Situacdo Probabilidade de cochilar
Sentado e lendo o 1 2 3
Assistindo TV o 1 2 3

Sentado, quieto, em um lugar publico
(por exemplo, em um teatro, reunido ou palestra) o 1 2 3

Andando de carro por uma hora sem parar,
COMO passageiro o 1 2 3

Ao deitar-se atarde para descansar, o 1 2 3
guando possivel

Sentado conversando com alguém o 1 2 3
Sentado quieto apds o aimogo sem bebida de al cool o 1 2 3

Em um carro parado no transito por alguns
minutos o 1 2 3

Obrigado por sua cooper acao
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ANEXO 5

iNDICE DE QUALIDADE DE SONO DE PITTSBURGH VERSAO EM
PORTUGUES DO BRASIL (PSQI-BR)

Nome:

Registro: Idade: Data:

I nstrucdes:

As seguintes perguntas sdo relativas aos seus habitos usuais de sono durante o ultimo més
somente. Suas respostas devem indicar a lembranga mais exata da maioria dos dias e
noites no ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?
Hora usual de deitar

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para dormir a
noite?
NUmero de minutos

3. Durante o Ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manha?
Hora usual de levantar

4. Durante o Ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode ser
diferente do numero de horas que vocé ficou na cama).
Horas de sono por noite

Para cada uma das questbes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por favor,
responda a todas as questdes.

5. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de dormir porgue
VOCE...

(a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos
Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes semana

3 ou mais vezes semana

(b) Acordou no meio da noite ou de manha cedo
Nenhuma no dltimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezed semana

3 ou mais vezes semana

(c) Precisou levantar parair ao banheiro
Nenhuma no ultimo més
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Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes semana
3 ou mais vezes/ semana

(d) N&o conseguiu respirar confortavel mente
Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes semana

3 ou mais vezes semana

(e) Tossiu ou roncou forte
Nenhuma no Ultimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes semana

3 ou mais vezes semana

(f) Sentiu muito frio
Nenhuma no Ultimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes semana

3 ou mais vezes semana

(9) Sentiu muito calor
Nenhuma no Ultimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes semana
3 ou mais vezes semana

(h) Teve sonhos ruins
Nenhuma no Ultimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes semana
3 ou mais vezes/ semana

(i) Teve dor

Nenhuma no Ultimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes semana

3 ou mais vezes semana

() Outra(s) razéo(des), por favor descreva

Com que fregliéncia, durante o ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir devido a
razao?

Nenhuma no Ultimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezed semana

3 ou mais vezes/ semana
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6. Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira
geral?

Muito boa

Boa

Ruim

Muito ruim

7. Durante o ultimo més, com que freqiiéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou “por
conta propria”) para lhe ajudar a dormir?

Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes semana

8. No ultimo més, com que frequiéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado enquanto
dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa, reunido de amigos, trabalho,
estudo)?

Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

9. Durante o ultimo més, qudo problemético foi para vocé manter o entusiasmo (&nimo)
parafazer as coisas (suas atividades habituais)?

Nenhuma dificuldade

Um problema muito leve

Um problema razoavel

Um problema muito grande

10. Vocé tem um(a) parceiro [esposo(a)] ou colega de quarto?
Néo

Parceiro ou colega, mas em outro quarto

Parceiro no mesmo quarto, mas ndo namesmacama_____
Parceiro namesmacama_

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que fregiiéncia no
ultimo mésvocé teve ...

(a) Ronco forte

Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes semana

(b) Longas paradas na respiracéo enquanto dormia
Nenhuma no dltimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezed semana

3 ou mais vezes semana

(c) Contragtes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia
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Nenhuma no dltimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes semana

3 ou mais vezes semana

(d) Episbdios de desorientacdo ou confusdo durante o sono
Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes semana

3 ou mais vezes semana

(e) Outras alteracfes (inquietacdes) enquanto vocé dorme; por favor, descreva

Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes semana
3oumaisvezes semana

Obrigado por sua cooper acao
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ANEXO 6

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Maiores de 18 anos)

O sono € muito importante na vida de todas as pessoas. Dormir com qualidade é
fundamental para termos um bom rendimento durante nossas atividades do dia adia e para
termos uma boa salde.

Os transtornos do sono sdo comuns e bem documentados nas doencas pulmonares
crénicas. Na fibrose cistica, estudos cientificos recentes tém mostrado que séo bastante
frequentes os problemas durante o sono. Estes problemas incluem episodios de queda do
oxigénio no sangue durante 0 sono, despertares excessivos durante 0 sono, movimentagao
exagerada das pernas e sono ndo reparador. Esses problemas, especialmente a queda do
oxigénio no sangue durante 0 sono podem levar, se ndo corrigidos, a doengas graves como
a hipertensdo pulmonar e problemas cardiacos. Na maioria das vezes a pessoa ndo sente
gue dorme mal e por isso 0 sono s pode ser avaliado adequadamente no Laboratério do
Sono por meio de um exame chamado Polissonografia.

A Polissonografia € um exame simples, realizado ha mais de 20 anos no Brasil, que
avalia o padréo de sono habitual do individuo. O exame é realizado até em recém-nascidos.
A polissonografia é feita durante o sono, por meio de sensores delicadamente colocados na
superficie da pele com fita adesiva. Tais sensores enviam informagdes a avancados
aparelhos computadorizados que permitem a precisa coleta de dados e analise do sono em
tempo real. Todo o processo € indolor e permite que o individuo durma normal mente,
enquanto atividades do organismo sdo monitoradas, como: batimentos cardiacos,
movimento dos olhos, respiracdo, ronco, dentre outros sdo avaliados pela Central de
Registros durante a noite. Muitas pessoas descobrem, através desse exame sintomas de
deficiéncia do sono que desconheciam, e que ndo raro um simples tratamento € suficiente
paraa cura e umamelhor qualidade de vida.

A questdo do sono nos pacientes com fibrose cistica € um aspecto relevante na
prética clinica didria de manejo dos pacientes com doenca. O sono nunca foi avaliado
de forma sistemética nos pacientes adolescentes e adultos acompanhados no Hospital de
clinicas de Porto Alegre (HCPA). Apbs analisarmos o resultado do seu exame de
polissonografia poderemos detectar se existem problemas durante o sono e caso existam,
recomendaremos tratamentos para corrigi-los e assim melhorar a qualidade do seu sono e
provavelmente prevenir o aparecimento ou agravamento de doengas rel acionadas ao sono.

Esta pesguisa tem por objetivo estudar os problemas do sono nos pacientes
atendidos pela Equipe de Adolescentes e Adultos com Fibrose Cistica do HCPA,
estabelecendo associagfes com (a) as caracteristicas clinicas da doenca, (b) as provas de
funcdo pulmonar, (¢) o Raio-X de térax, (d) o teste de caminhada, (€) o ecocardiograma.
Portanto, estamos convidando vocé (paciente) a participar deste estudo.

Durante a consulta, na Zona 13 do HCPA, vocé recebera o convite para
participagdo na pesquisa, devendo assinar esse consentimento, apds esclarecimento
adequado. Apds, sera preenchida, pela equipe, uma ficha de coleta de dados gerais e
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marcado um dia para que vocé comparega a0 HCPA para realizar 0 exame de
polissonografia.

Serd garantida a confidencialidade no estudo, isto é o0 sigilo dos dados
individuais do paciente. Sera divulgado apenas o conjunto de resultados do grupo de
pacientes estudados.

Fica reservado a vocé o direito de, a qualquer momento, retirar-se da pesguisa
sem comprometer o acompanhamento com a equipe.

Assinatura do paciente Assinatura do pesquisador
Paulo de Tarso Roth Dalcin

Pesquisador responsavel

Prof. Paulo de Tarso Roth Dalcin

Servico de Pneumologia, 2° pavimento, sala 2350
Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fones: (51) 2101-8241 ou (51) 9964-6612
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ANEXO 7

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Menores de 18 anos)

O sono € muito importante na vida de todas as pessoas. Dormir com qualidade é
fundamental para termos um bom rendimento durante nossas atividades do dia adia e para
termos uma boa salde.

Os transtornos do sono sdo comuns e bem documentados nas doencas pulmonares
crénicas. Na fibrose cistica, estudos cientificos recentes tém mostrado que sdo bastante
frequentes os problemas durante o sono. Estes problemas incluem episodios de queda do
oxigénio no sangue durante 0 sono, despertares excessivos durante 0 sono, movimentagao
exagerada das pernas e sono ndo reparador. Esses problemas, especialmente a queda do
oxigénio no sangue durante 0 sono podem levar, se ndo corrigidos, a doengas graves como
a hipertensdo pulmonar e problemas cardiacos. Na maioria das vezes a pessoa ndo sente
gue dorme mal e por isso 0 sono s pode ser avaliado adequadamente no Laboratério do
Sono por meio de um exame chamado Polissonografia.

A Polissonografia € um exame simples, realizado ha mais de 20 anos no Brasil, que
avalia o padréo de sono habitual do individuo. O exame é realizado até em recém-nascidos.
A polissonografia é feita durante o sono, por meio de sensores delicadamente col ocados na
superficie da pele com fita adesiva. Tais sensores enviam informagdes a avancados
aparelhos computadorizados que permitem a precisa coleta de dados e analise do sono em
tempo real. Todo o processo € indolor e permite que o individuo durma normalmente,
enquanto atividades do organismo sdo monitoradas, como: batimentos cardiacos,
movimento dos olhos, respiracdo, ronco, dentre outros sdo avaliados pela Central de
Registros durante a noite. Muitas pessoas descobrem, através desse exame sintomas de
deficiéncia do sono que desconheciam, e que ndo raro um simples tratamento é suficiente
paraa cura e umamelhor qualidade de vida.

A questdo do sono nos pacientes com fibrose cistica € um aspecto relevante na
prética clinica diaria de manejo dos pacientes com essa doenga. A qualidade do sono nunca
foi avaliada de forma sistemética nos pacientes adolescentes e adultos acompanhados no
Hospital de clinicas de Porto Alegre (HCPA). Apds analisarmos o resultado do seu exame
de polissonografia poderemos detectar se existem problemas durante 0 sono e caso
existam, recomendaremos tratamentos para corrigi-los e assim melhorar a qualidade do seu
SONo e provavelmente prevenir o aparecimento ou agravamento de doencas relacionadas ao
sono.

Esta pesguisa tem por objetivo estudar os problemas do sono nos pacientes
atendidos pela Equipe de Adolescentes e Adultos com Fibrose Cistica do HCPA,
estabelecendo associagfes com (a) as caracteristicas clinicas da doenca, (b) as provas de
funcdo pulmonar, (¢) o Raio-X de térax, (d) o teste de caminhada, (€) o ecocardiograma.
Portanto, estamos convidando seu filho (a) a participar deste estudo.

Durante a consulta, na Zona 13 do HCPA, o paciente e seu responsavel receberéo o
convite para participacdo na pesquisa, devendo o responsavel assinar esse consentimento,
apos esclarecimento adequado. Apds, sera preenchida, pela equipe, uma ficha de coleta de
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dados gerais e marcado um dia para que vocé compareca ao HCPA para realizar 0 exame
de polissonografia

Serd garantida a confidencialidade no estudo, isto é o0 sigilo dos dados
individuais do paciente. Sera divulgado apenas o conjunto de resultados do grupo de
pacientes estudados.

Fica reservado a vocé e a seu filho (a) o direito de, a qualquer momento,
retirar-se da pesquisa sem comprometer o acompanhamento com a equipe.

Assinatura do responsavel Assinatura do pesquisador
Paulo de Tarso Roth Dalcin

Pesquisador responsavel

Prof. Paulo de Tarso Roth Dalcin

Servigo de Pneumologia, 2° pavimento, sala 2350
Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Fones: (51) 2101-8241 ou (51) 9964-6612



