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RESUMO

Objetivo: Comparar pacientes com pneumonite de hipersensibilidade cronica (PHc)
e controles com espirometria hormal quanto as caracteristicas do sono, bem como
estabelecer a prevalencia de apneia obstrutiva do sono (AOS) e hipoxemia noturna. Os
objetivos secundarios foram identificar fatores associados a AOS e hipoxemia noturna;
correlacionar a hipoxemia noturna com o indice de apneias e hipopneias (IAH), fungao
pulmonar, SpO, em repouso, SpO, em vigilia e SpO, durante o exercicio; e avaliar o poder
discriminatorio de questionarios do sono para predizer AOS. Métodos: Um total de 40
pacientes com PHc (casos) foram emparelhados por sexo, idade e IMC com 80 controles
(2:1). O questionario STOP-Bang, a Escala de Sonoléencia de Epworth (ESE), o Indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh, o questionario de Berlim e o escore Neck circumference,
obesity, Snoring, Age, and Sex (NoSAS, circunferencia do pescogo, obesidade, ronco,
idade e sexo) foram aplicados a todos os casos, e ambos os grupos foram submetidos
a polissonografia de noite inteira. Resultados: Os pacientes com PHc apresentaram
maior latencia do sono, menor eficiencia do sono, menor IAH, menor indice de distlrbio
respiratorio, menos apneias centrais, menos apneias mistas e menos hipopneias do que
os controles. Os pacientes com PHc apresentaram SpO, noturna significativamente
menor; a porcentagem do tempo total de sono com SpO, < 90% foi maior que nos
controles (mediana = 4,2; 11Q: 0,4-32,1 vs. mediana = 1,0; 11Q: 0,1-5,8; p = 0,01). Nao
houve diferencas significativas entre os casos com e sem AOS guanto a pontuagao no
questionario STOP-Bang, no NoSAS e na ESE. Conclusées: A prevalencia de AOS em
pacientes com PHc (casos) foi alta, embora nao tenha sido maior que a observada em
controles com espirometria normal. Alem disso, os casos apresentaram mais hipoxemia
durante o sono do que os controles. Nossos resultados sugerem que os questionarios do
sono nao tem poder discriminatorio suficiente para identificar AOS em pacientes com PHc.

Descritores: Alveolite alérgica extrinseca; Doengas pulmonares intersticiais; Apneia
obstrutiva do sono; Hipoxia.
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INTRODUGCAO

A pneumonite de hipersensibilidade cronica (PHc) é
uma doenga pulmonar intersticial (DPI) causada por
uma reagdo imunoldgica exagerada a antigenos inalados
encontrados no ambiente.:?) A PHc ocorre em individuos
suscetiveis, e sua prevaléncia varia em todo o mundo. A
pneumonite de hipersensibilidade (PH) é uma DPI muito
comum no Brasil.® A apneia obstrutiva do sono (AOS) e
a DPI apresentam algumas comorbidades e sintomas em
comum, tais como sonoléncia diurna, fadiga, reducdo da
qualidade de vida e hipertensdo pulmonar.*19 Apenas
alguns estudos sobre DPI crénica examinaram o sono,
embora os transtornos do sono aparentemente sejam
comuns em pacientes com DPI.(481113) Em um estudo
no qual foram incluidos 21 pacientes com PH fibrética, a
prevaléncia de AOS nos pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica (FPI) e naqueles com PHc foi semelhante
(83,3% vs. 76,2%).0D

O objetivo do presente estudo foi comparar pacientes
com PHc e controles com espirometria normal quanto
as caracteristicas do sono, bem como estabelecer a
prevaléncia de AOS e hipoxemia noturna. Os objetivos
secundarios foram identificar fatores associados a AOS
e hipoxemia noturna; correlacionar a hipoxemia noturna
com o indice de apneias e hipopneias (IAH), funcdo
pulmonar, SpO, em repouso, SpO, em vigilia e SpO,
durante o exercicio; e avaliar o poder discriminatdrio de
questionarios do sono para predizer AOS.

METODOS

Participantes do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo de caso-controle
realizado entre margo de 2016 e dezembro de 2019 na
Universidade Federal de Sdo Paulo, na cidade de Sao
Paulo (SP). Os pacientes que receberam diagnostico de
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PHc e que preencheram os critérios de inclusdo foram
incluidos consecutivamente no estudo. Um total de 154
pacientes com PHc revelaram-se elegiveis durante o
periodo. Destes, 40 (casos) foram selecionados para
inclusdo no estudo. Foram emparelhados por sexo, idade
(£ 5anos) e IMC (£ 5 kg/m?) com 80 controles com
espirometria normal.(*¥ A proporgao entre controles e
casos foi de 2:1. Quando havia mais de dois controles
disponiveis para um caso, a selecdo foi feita por meio
da geragdo de numeros aleatdrios.

0 diagndstico de PHc baseou-se nos critérios sugeridos
por Salisbury et al.(* Os casos ndo foram selecionados
especificamente porque apresentavam problemas ou
gueixas de sono, e os controles ndo apresentavam
histdrico de doenga pulmonar. Os critérios de exclusdo
foram os seguintes: idade > 80 anos; incapacidade
de realizar espirometria; uso de oxigenoterapia
domiciliar prolongada ou SpO, < 89% em repouso;
relagdo VEF,/CVF reduzida (< 0,7); exacerbagdo da
DPI ou DPI progressiva; fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo < 50% na ecocardiografia; alcoolismo;
hipotireoidismo descontrolado; doencas sistémicas que
independentemente poderiam resultar em hipertensao
pulmonar; uso de hipnoéticos; e transtorno psiquiatrico
instavel. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo
(Protocolo n. 1.162.941), e todos os pacientes
participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Protocolo do estudo

Os pacientes com PHc (casos) foram submetidos
a avaliagdo bioquimica e hematoldgica, gasometria
arterial, TCAR e ecocardiografia. O escore modificado
de Mallampati e a circunferéncia do pescoco foram
avaliados em todos os casos. O questionario STOP-
Bang, a Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE), o
Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP), o
questionario de Berlim e o escore Neck circumference,
obesity, Snoring, Age, and Sex (NoSAS, circunferéncia
do pescogo, obesidade, ronco, idade e sexo) foram
aplicados a todos os casos.(129 A definicdo de alto
risco de AOS foi a seguinte: cinco ou mais respostas
positivas no questiondrio STOP-Bang; duas respostas
positivas no questionario STOP-Bang + sexo masculino;
duas respostas positivas no questionario STOP-Bang
+ IMC > 35 kg/m?; ou duas respostas positivas no
questionario STOP-Bang + circunferéncia do pescogo
> 43 cm (para homens) ou = 41 cm (para mulheres).

A polissonografia de noite inteira foi realizada em
conformidade com as normas vigentes.?V A definigdo
de apneia obstrutiva foi redugdo do fluxo aéreo =
90% com duragdo de pelo menos 10 s com evidéncias
de esforco respiratorio persistente. A definicdo de
hipopneia obstrutiva foi redugdo do fluxo aéreo = 30%
durante mais de 10 s, acompanhada de dessaturacao
de oxigénio = 4% e evidéncias de esforgo respiratdrio.
Os despertares relacionados ao esforco respiratorio
também foram registrados, sendo definidos como
sequéncias de respiragdes com duragdo = 10 s, com
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aumento do esforgo respiratdrio ou achatamento da
curva inspiratéria, levando ao despertar, mas ndo
preenchendo os critérios definidos para apneia ou
hipopneia. A definigdo de hipoxemia noturna foi a
porcentagem do tempo total de sono com SpO, < 90%
(T90). A definicdo de hipoxemia noturna significativa
foi 10% ou mais do tempo total de sono com SpO,
< 90%.® A espirometria e a medigdo da DL, foram
realizadas em conformidade com as normas vigentes.
A saturacdo de oxigénio foi avaliada por oximetria
realizada em repouso e no fim do teste do degrau de
quatro minutos. A dessaturagao foi caracterizada por
redugdo = 4% no fim do teste.

Analise estatistica

Os dados foram expressos em forma de média +
desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil). O
teste do qui-quadrado foi usado para comparar casos
e controles quanto a prevaléncia de AOS. O teste de
Shapiro-Wilk foi usado para avaliar a distribuigdo normal
dos dados. O teste de Mann-Whitney foi usado para
as comparagles entre 0s grupos, ja que a maioria das
variaveis apresentava distribuicdo ndo paramétrica.
O teste de Spearman foi usado para determinar as
correlagdes entre o IAH e outras variaveis. Nos pacientes
com PHc (casos), T90 e o grau de hipoxemia noturna
foram calculados e correlacionados por meio de analise
univariada dos seguintes: resultados dos testes de
fungdo pulmonar, PaO,, PaCO,, dados obtidos por meio
dos questionario do sono, dessaturagdo de oxigénio
no fim do exercicio e pardmetros polissonograficos.
Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

As caracteristicas gerais da amostra sdo apresentadas
na Tabela 1. A média de idade foi de 59 anos, com
predominio do sexo feminino (75%). Nao houve
diferenca entre casos e controles quanto a idade,
sexo ou IMC, resultado esperado em virtude dos
critérios de emparelhamento. O escore modificado
de Mallampati mostrou que 30 (75%) dos pacientes
com PHc apresentavam alto risco de AOS (classes
IIT e IV de Mallampati). Os resultados dos testes
de fungdo pulmonar e da gasometria arterial nos
pacientes com PHc sdo apresentados na Tabela 2.
Houve ligeira redugdo da CVF e redugdo moderada da
DL,. A média da PaCO, ficou dentro da faixa inferior
de referéncia. Vinte e oito (70%) dos pacientes com
PHc apresentaram dessaturagdo de oxigénio no fim do
exercicio. Foram incluidos 17 (42,5%) dos pacientes
com PHc que usavam doses de corticosteroides > 20
mg/dia. Quando comparados aqueles que usavam
doses menores de corticosteroides ou que nao estavam
recebendo corticoterapia, ndo houve diferenca no IAH,
IMC, circunferéncia do pescogo ou qualidade do sono
avaliada pelo IQSP (dados ndo apresentados).

Os resultados da polissonografia em ambos os
grupos sdo apresentados na Tabela 3. Os pacientes
com PHc apresentaram maior laténcia do sono e menor
eficiéncia do sono do que os individuos do grupo
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos casos e controles do presente estudo.?

Variavel

Controle

(n = 80)
Idade, anos 59,1 + 11,5
Sexo feminino 60 (75)
IMC, kg/m? 29,6 [25,5-33,6]
IMC < 25 kg/m? 16 (20)
IMC > 25-29,9 kg/m? 26 (32,5)
IMC > 30 kg/m? 38 (47,5)

59,3 + 12,7
30 (75)
29,9 [25,9-35,1]
8 (20)

13 (32,5)

19 (47,5)

PHc: pneumonite de hipersensibilidade crénica. ®Dados apresentados em forma de média = dp, mediana [IIQ] ou

n (%).

Tabela 2. Resultados dos testes de fungdo pulmonar e
da gasometria arterial em pacientes com pneumonite de
hipersensibilidade crénica (n = 40).?

Teste de funcé@o pulmonar

CVF, % do previsto 70,4 + 17,9
VEF,, % do previsto 75,0 + 20,4
VEF,/CVF 0,84 + 0,07

DL_,, % do previsto (n = 28) 56,9 + 17,4

Gasometria arterial (n = 37)

PaCO,, mmHg 36,1+ 3,7
Pa0,, mmHg 80,1 + 11,0
Sa0,, % 95,7 + 1,6

2Dados apresentados em forma de média £ dp.

controle. O indice de despertares foi maior no grupo
controle. Inesperadamente, os pacientes com PHc
apresentaram menor IAH, menor indice de disturbio
respiratorio, menos apneias centrais, menos apneias
mistas e menos hipopneias. Um IAH > 5 eventos/
hora foi comum nos casos e controles (67,5% vs.
82,5%; X? = 3,44; p = 0,06). AOS moderada a grave
foi observada em 47,5% dos controles e em 25% dos
casos (X2 =5,65; p = 0,02). No entanto, os pacientes
com PHc apresentaram SpO, noturna significativamente
menor; a porcentagem do tempo total de sono com
Sp0, < 90% foi maior que nos controles.

O questionario STOP-Bang, o escore NoSAS e o
questionario de Berlim mostraram que 12 (30%),
23 (57,5%) e 24 (60%) dos pacientes com PHc,
respectivamente, apresentavam alto risco de AOS. Nao
houve diferencas significativas entre os casos com e
sem AOS quanto a pontuacdo obtida no questionario
STOP-Bang, no NoSAS e na ESE. A sensibilidade do
escore NoSAS para PHc foi de 55%, com especificidade
de 46%. O IQSP foi maior nos casos que nos controles
(9; 11Q: 7-13 vs. 6; 1IQ: 4-9,8; p < 0,01).

No grupo PHc, o IAH correlacionou-se diretamente
com o IMC (r, = 0,38, p = 0,02) e T90 (r, = 0,67, p
< 0,01), e inversamente com a SpO, basal, média e
minima durante a polissonografia; a maior correlacdo foi
a observada com esta dltima (r, = —0,70, p < 0,001).
O IAH ndo se correlacionou com a idade, circunferéncia
do pescogo, CVF, DL, SpO, em repouso ou SpO, no
fim do exercicio. Além disso, T90 correlacionou-se
inversamente com a DL, em % do previsto (p = 0,06)

e, mais fortemente, com a SpO, basal em vigilia na
polissonografia (r, = -0,87, p < 0,001; Figura 1).
Dos 20 pacientes com PHc e SpO, basal = 93% na
polissonografia, apenas 1 (5%) passou mais de 10%
do tempo total de sono com SpO, < 90%.

DISCUSSAO

No presente estudo, a prevaléncia de AOS em
pacientes com PHc foi alta; entretanto, ao contrario
das expectativas, foi menor que em controles com
espirometria normal, emparelhados com os casos e
selecionados aleatoriamente na populagdo geral. Os
motivos sdo obscuros. Muitos problemas podem ocorrer
durante a selecao de casos e controles nesse tipo de
estudo.?? Nos pacientes com PHc no presente estudo,
o IAH correlacionou-se diretamente com o IMC, mas
ndo com a CVF, a DL, a SpO, em repouso ou a SpO,
no fim do exercicio. Como se esperava, 0s pacientes
com PHc apresentaram mais hipoxemia durante o sono.
O presente estudo ndo incluiu individuos com fungdo
pulmonar consideravelmente comprometida ou Sa0,
baixa em repouso. Ja se demonstrou que pacientes
com DPI mais grave apresentam maior indice de
dessaturacdo de oxigénio e maior IAH.*)

A AOS é um importante problema de saude publica,
com prevaléncia crescente e alta taxa de subdiagnostico
em pacientes com DPI. Usamos questionarios do
sono na tentativa de identificar pacientes com PHc
que apresentassem risco aumentado de AOS e que
pudessem se beneficiar da polissonografia. No entanto,
nao observamos nenhuma correlagdo entre o risco
de AOS avaliado pelos questionarios e o diagnéstico
polissonografico de AOS. Portanto, o valor dos
questionarios para predizer AOS em pacientes com PHc
foi limitado. No presente estudo, avaliamos a sonoléncia
subjetivamente por meio da ESE. A mediana de 5,5
pontos na ESE mostra que, em geral, os pacientes
com PHc sdo menos sonolentos, independentemente
da presenca de AOS. Embora haja relatos de maior
pontuagdo na ESE em pacientes com FPI do que em
controles normais,®2* a pontuacdo obtida na ESE no
presente estudo ficou dentro da faixa de normalidade,
mostrando que a sonoléncia diurna excessiva ndo foi
significativa. Mermigkis et al.® mostraram que apenas
20% dos pacientes com FPI relataram sonoléncia
diurna excessiva. Assim, fica claro que a pontuagao
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Tabela 3. Dados da polissonografia e resultados da oximetria noturna nos casos e controles do presente estudo.?

Polissonografia

Eficiéncia do sono, %

Laténcia do sono, min

Laténcia do sono REM, min
Sono estagio 1, %

Sono estagio 2, %

Sono estagio 3, %

Sono REM (%)

indice de despertares, eventos/h
Apneia obstrutiva, n

Apneia central, n

Apneia mista, n

Hipopneia, n

RERA, n

indice de dist(rbio respiratorio
IAH, eventos/h

SpO, basal, %

Sp0, média, %

Sp0, minima, %

T90

Controle
(n = 80)

80,6 [73,4-85,3] 76,5 [63,8-82,3] 0,01
8,2 [3,7-16,4] 35 [10,3-57,8] < 0,01
89,5 [62,8-140,1] 101,8 [71-162,8] 0,39
11,8 [7,7-20,8] 9,8 [6,3-14,4] 0,04
39,1 [32,8-46,1] 43,5 [34,8-48,2] 0,10
25,4 [19,9-30,7] 28 [21,1-33,7] 0,55
19,5 [14,1-23,4] 18,7 [13,7-24,7] 0,90
21,9 [15,2-31,0] 14 8,3-19,3] < 0,01
10 [1,0-30,8] 5,5 [0,3-15,8] 0,26
1,0 [0,0-3,0] 0,0 [0,0-1,0] < 0,01
0,0 [0,0-3,0] 0,0 [0,0-1,0] 0,01
61,0 [32,0-108,0] 34,5 [23,3-67,5] 0,02
4,0[1,0-8,8] 2,5[0,0-8,8] 0,23
16,2 [8,3-33,1] 9,1 [6,0-6,0] 0,01
14,0 [7,0-31,6] 8,2 [4,0-14,9] < 0,01
94,7 [93,3-94,9] 93,2 [90,9-94,3] < 0,01
93,9 [92,0-94,9] 92,0 [90,0-93,6] <0,01
85,0 [80,0-88,0] 83 [78,3-87,0] 0,16
1,0 [0,1-5,8] 4,2[0,4-32,1] <0,01

PHc: pneumonite de hipersensibilidade cronica; REM: rapid eye movement; RERA: respiratory effort-related
arousal (despertar relacionado ao esforco respiratorio); IAH: indice de apneias e hipopneias; e T90: porcentagem
do tempo total de sono com SpO, < 90%. “Dados apresentados em forma de mediana [IIQ].

100
. r,=0,87; p < 0,001
80 .

60

T90

40

20

0 «® SO
88,0 90,0 92,0 94,0 96,0 98,0
SpO, basal, %

Figura 1. Correlagdo entre a SpO, basal e a porcentagem
do tempo total de sono com SpO, < 90% (T90) na
polissonografia.

na ESE ndo é boa preditora de AOS em pacientes com
DPI. Nossos resultados confirmam que a precisdo dos
questionarios do sono usados no presente estudo
para identificar individuos em risco de AOS é baixa,
independentemente do ponto de corte usado para
o IAH.®% A polissonografia continua sendo a Unica
ferramenta com sensibilidade e especificidade suficientes
para confirmar ou excluir o diagndstico de AOS em
pacientes com DPI.

No presente estudo, os pacientes com PHc relataram
qualidade de sono pior que a dos controles. A ma
qualidade do sono e seu impacto no funcionamento
diurno e na qualidade de vida podem ser subestimados
em pacientes com DPI, nos quais sintomas como fadiga,
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cansaco e sonoléncia podem ser atribuidos a doenga
pulmonar. Nossos resultados para os pacientes com
PHc sdo semelhantes aos relatados por Mermigkis(®
e Krishnan et al.,*® que observaram que a qualidade
do sono medida pelo IQSP foi pior em pacientes
com FPI que em controles normais, e a redugdo da
qualidade do sono correlacionou-se com a redugao
da qualidade de vida relacionada a saude. Pacientes
com PHc apresentam padrdo de sono comprometido, e
observamos alteragdes na arquitetura do sono, incluindo
aumento da laténcia do sono, redugdo da eficiéncia
do sono e menor porcentagem de sono rapid eye
movement (REM), este ultimo achado sem significancia
estatistica. Estudos anteriores com pacientes com DPI
fibrética mostraram um aumento do sono ndo REM
(estagio N1 e N2), reducdo do sono de ondas lentas
e redugao do sono REM.*?2%) Diversos mecanismos
podem contribuir para a fragmentagdo do sono em
pacientes com DPI, incluindo a hipoxemia. No entanto,
observamos que a gravidade da DPI (avaliada por meio
de parametros de fungdo pulmonar como CVF, DL, e
SpO, durante o exercicio ou por meio de gasometria
arterial) ndo se correlacionou com o IAH.

Os estudos nos quais se examinou 0 sono em
pacientes com PHc foram poucos e incluiram
pacientes com DPI de diversas etiologias e amostras
compostas predominantemente por pacientes com
FPI, mostrando uma alta prevaléncia de AOS nessa
populagao; entretanto, esses estudos ndo compararam
casos e controles saudaveis quanto a prevaléncia de
AOS.(+681213) O estudo com 0 maior nimero de pacientes
com PH mostrou uma prevaléncia de AOS de 69,4%
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em pacientes com DPI, de 83,3% em pacientes com
FPI e de 76,2% em pacientes com PHc.*

Em nosso estudo, a hipoxemia noturna correlacionou-se
significativamente e conforme se esperava com a Pa0,,
a Sp0, em vigilia durante a polissonografia e a DL,
A SpO, em vigilia e durante o exercicio apresentaram
correlagdo significativa, porém fraca, com a hipoxemia
noturna em alguns estudos,®1%2627) mas ndo em
outros.?63%9 Ndo observamos nenhuma correlagdo entre
a hipoxemia noturna e a SpO, durante o exercicio. Troy
et al.® observaram uma correlagdo significativa entre
T90 e marcadores de gravidade da DPI como SpO,
diurna, SpO, durante o exercicio e DL,. Corte et al.®)
observaram que 78% dos pacientes com hipoxemia
noturna ndo apresentaram reducdo da saturacdo de
oxigénio apos o exercicio. Portanto, a hipoxemia noturna
ndo pode ser excluida quando a PaO, for normal em
repouso ou durante o exercicio.

O presente estudo tem limitagdes que precisam
ser apontadas. Em primeiro lugar, a amostra foi
relativamente pequena, com predominio de mulheres.
No Brasil, porém, a PHc é mais comum em mulheres
gue em homens, porque as exposicdes em ambientes
fechados sdo mais comuns nas mulheres que nos
homens. Assim, as caracteristicas demograficas da
populacdo de nosso estudo sdo semelhantes as relatadas
na literatura. Além disso, embora seja mais comum em
homens, a AOS torna-se mais comum em mulheres na
pos-menopausa. 3132 Os casos e controles do presente
estudo foram emparelhados por sexo, o que significa
que os resultados ndo podem ser atribuidos a diferengas
entre os sexos. Em segundo lugar, embora seja comum
no Brasil, a PHc muitas vezes é diagnosticada em estagio
avangado ou progressivo, o0 que limita a inclusdo de
pacientes com PHc. O fato de que ndo foram incluidos
no presente estudo pacientes com PHc e hipoxemia

em vigilia ou que estivessem recebendo oxigenoterapia
€, portanto, outra limitagdo, porque a prevaléncia de
AOS poderia ser maior nessa populagao. Em terceiro
lugar, o fato de que o mesmo investigador coletou os
dados antropomeétricos e aplicou os questionarios pode
ter resultado em viés de aferigdo. Finalmente, o efeito
da primeira noite (quando os pacientes estdo em um
ambiente desconhecido) da polissonografia também
pode ter influenciado os resultados. No entanto, como
esse efeito foi comum a casos e controles, essa limitagao
torna-se menos critica.

Em suma, a prevaléncia de AOS em pacientes com
PHc (casos) foi alta, embora ndo tenha sido maior que
a observada em controles com espirometria normal.
Além disso, os casos apresentaram mais hipoxemia
durante o sono do que os controles. A hipoxemia
noturna foi comum e relacionou-se com a saturagdo
basal de oxigénio durante a vigilia. Nossos resultados
sugerem que os questionarios do sono ndo tém poder
discriminatorio suficiente para identificar AOS em
pacientes com PHc.
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