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RESUMO

Objetivo: O comprometimento da mecanica respiratoria e das trocas gasosas pode
contribuir para distUrbios do sono em pacientes com DPOC. Objetivamos avaliar
associacoes putativas de diferentes dominios da fungao pulmonar (limitacao do fluxo
aereo, volumes pulmonares e eficiencia das trocas gasosas) com parametros da qualidade
e arquitetura do sono na DPOC derivados da polissonografia (PSG). Métodos: Avaliamos
retrospectivamente dados de 181 pacientes com DPOC e idade > 40 anos que foram
submetidos a espirometria, pletismografia e PSG de noite inteira. Modelos de regressao
linear univariada e multivariada foram utilizados para avaliar a associacao de variaveis de
fungao pulmonar com a eficiencia do sono (tempo total de sono/tempo total de registro)
e outros parametros derivados da PSG que refletem a qualidade do sono. Resultados: A
gravidade da DPOC foi bem distribuida na amostra (VEF, pos-broncodilatador variando
de 25% a 128% do previsto): DPOC leve (40,3%), DPOC moderada (43,1%) e DPOC
grave-muito grave (16,6%). A PSG revelou uma alta frequéncia de apneia obstrutiva do
sono (64,1%) e dessaturacao noturna significativa (nadir médio da oximetria de pulso
= 82,2% + 6,9%). Apos controle para idade, sexo, IMC, indice de apneia-hipopneia,
dessaturacao noturna, comorbidades e prescricao de psicotropicos, a relacao VEF /CVF
apresentou associacao com a eficiencia do sono (B = 25,366; R? = 14%; p < 0,001),
enquanto a DL, previu a laténcia para o inicio do sono (B = —0,314; R?= 13%; p <
0,001) e o tempo de sono rgpid eye movement/tempo total de sono em % (B = 0,085;
R?= 15%; p = 0,001). Conclusdes: As variaveis de fungao pulmonar que refletem a
gravidade do comprometimento do fluxo aéreo e das trocas gasosas, ajustadas para
alguns potenciais fatores de confusao, apresentaram fraca relacao com os resultados da
PSG nos pacientes com DPOC. A contribuicao direta das caracteristicas fisiopatologicas
da DPOC para os parametros da qualidade do sono medidos objetivamente parece ser
menos importante do que se supunha anteriormente.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Testes de fungao respiratoria; Sono;
Apneia obstrutiva do sono; Comorbidade.
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INTRODUCI\O Entretanto, os mecanismos que levam ao comprome-
timento do sono na DPOC ainda sdo controversos. 19
A alteracdo da mecanica respiratéria e anormalidades
nas trocas gasosas* podem tornar os pacientes mais
suscetiveis a hipoventilacdo e hipoxemia noturnas. Estudos
anteriores demonstraram que a obstrucdo do fluxo aéreo”
e a hiperinsuflagdo pulmonar’:'? apresentaram correlagdo
com pior qualidade do sono, enquanto a dessaturagao
noturna de O, pode alterar a arquitetura do sono.®?
A diminuicdo do comando neural respiratdrio para os

A DPOC pode potencializar os complexos efeitos do
sono sobre o sistema respiratério, incluindo alteragGes
no controle respiratdrio central, na resisténcia das vias
aéreas, nas trocas gasosas e na contratilidade dos
musculos respiratdrios.() Dessa forma, pacientes com
DPOC frequentemente relatam comprometimento do
sono,?* o qual foi classificado como o terceiro sintoma
mais comum, depois da dispneia e da fadiga.® Esses

pacientes também relatam a manha como o pior momento
do dia em relagdo a niveis de energia e disposicdo
para realizar atividades da vida diaria.(® De fato, baixa
eficiéncia do sono, (¢ alteragdo da arquitetura do sono®
e dificuldade para iniciar e manter o sono ¢“® ja foram
confirmados por meio da polissonografia (PSG) de noite
inteira nessa populacdo de pacientes.

musculos respiratorios durante o sono'* também pode
contribuir para a hipoventilagdo noturna e distlurbios
do sono. Além disso, a qualidade do sono também
pode ser negativamente afetada por uma infinidade de
fatores que sao comuns em pacientes com DPOC, como
senescéncia, obesidade, comorbidades cardiovasculares/
metabdlicas® e polifarmacia.(*® Essas caracteristicas

Endereco para correspondéncia:

Renata D. Marques: Rua Ramiro Barcelos, 2400, 2° Andar, CEP 90040-060, Porto Alegre, RS, Brasil.

Tel.:55 51 3359-8241. E-mail: marquesrd@gmail.com

Apoio financeiro: Este estudo recebeu apoio financeiro da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES; Codigo de Financiamento
001). DCB & bolsista de Produtividade em Pesquisa 2 do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPg).

© 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756  1/8


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-5822-0095
https://orcid.org/0000-0002-8393-3126
https://orcid.org/0000-0001-6883-4720
https://orcid.org/0000-0002-9971-5166
https://orcid.org/0000-0001-5180-519X
https://orcid.org/0000-0002-1147-707X
https://orcid.org/0000-0001-7593-2433
https://orcid.org/0000-0001-5173-2488
https://orcid.org/0000-0002-8019-281X

2/8

Qualidade e arquitetura do sono na DPOC: relagao com anormalidades da fungao pulmonar

sdo ainda mais prevalentes em pacientes com maior
comprometimento da fungdo pulmonar.®*> Sendo
assim, levantamos a hipdtese de que o(s) efeito(s)
das anormalidades da fungdo pulmonar em repouso
sobre o comprometimento da qualidade do sono(:12:13)
poderia(m) ser influenciado(s) por caracteristicas como
obesidade, dessaturagao noturna, comorbidades,
prescrigdo de psicotrépicos e/ou consumo de alcool,
as quais sao frequentemente observadas em idosos
com DPOC.

Nosso objetivo, portanto, foi avaliar — apds um
ajuste para os fatores de confusdo mencionados
acima — associagOes de diferentes varidveis da fungao
pulmonar (limitagdo do fluxo aéreo, volumes pulmonares
e eficiéncia das trocas gasosas) com parametros da
qualidade e arquitetura do sono mensuradas por
polissonografia (PSG) em pacientes com DPOC.

METODOS

Desenho e populacao do estudo

Trata-se de um estudo transversal com coleta
retrospectiva de dados. Utilizando critérios pré-
especificados, foram revisados todos os pacientes
consecutivos com idade = 40 anos que foram
encaminhados aos Laboratérios Clinicos dos Hospitais-
Escola afiliados a Queen’s University (Kingston General

Espirometria p6s-BD
Idade > 40 anos

Hospital e Hotel Dieu Hospital, ambos localizados na
cidade de Kingston, Canada) para espirometria com
avaliacdo pos-broncodilatador, pletismografia de corpo
inteiro, DL, e PSG de noite inteira entre 2008 e 2016
(Figura 1). Esses exames foram solicitados a critério do
médico assistente para avaliacdo de queixas respiratdrias
(fungao pulmonar) e de queixas relacionadas ao
sono (PSG). No caso de medigles seriadas da fungdo
pulmonar, a Ultima avaliacdo foi registrada para analise.
Os seguintes dados foram obtidos dos laudos de PSG:
idade, sexo, IMC, tabagismo (ex-fumante/fumante atual
vs. nunca fumou), diagndstico principal, comorbidades,
consumo de alcool (no dia do exame) e prescrigdo de
medicamentos.

Os participantes foram incluidos com base no
diagndstico ou suspeita de DPOC pelo médico assistente,
VEF,/CVF pés-broncodilatador (salbutamol, 400 ug) <
0,70 e histérico de tabagismo atual ou pregresso. Os
critérios de exclusdo incluiram condigGes que poderiam
afetar a qualidade do sono (doenga neuromuscular,
acidente vascular cerebral prévio com sequelas
neuroldgicas ou cancer ativo); outra doenca respiratdria
cronica (bronquiectasia, doenca pulmonar intersticial,
CPT < 80% dos valores previstos); curto periodo de
sono durante a PSG (tempo total de sono [TTS]/tempo
total de registro [eficiéncia do sono] < 20%); indice
de apneia central > 5 eventos/h; e/ou uso noturno de
CPAP ou suplementagdo noturna de oxigénio.

Pletismografia & DL,
n = 55.997

n=27.061

n =25.904
E Duplicatas removidas i
i Apenas Ultimo teste mantido |
Y
n=18.563
E Bancos de dados agrupados E

PSG completa de noite inteira
n=712

“""i| Diagnostico de DPOC &

i Excluidost: i| VEF,/CVF pos-BD < 0,7
iComorbidades relevantess (n = 11) : n=228

1CPT < 80% previsto (n = 24) :

{Eficiéncia do sono (n = 3) ]

!indice de apneia central > 5 eventos/h (n = 6) Y

iPSG com 0, ou CPAP (n = 5) :

iNunca fumou (n = 2) i DPOC

! n =181

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo do estudo. BD: broncodilatador; e PSG: polissonografia. 'Participantes
podem apresentar mais de um motivo. *Doenga neuromuscular, fibrose cistica ou fibrose pulmonar.
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Os individuos foram identificados por nimeros sem
a identificagdo dos nomes. O estudo (no. 6020749)
foi aprovado pelo Conselho de Etica em Pesquisa das
Ciéncias da Saude da Queen’s University e Hospitais-
Escola afiliados (FWA no. 00004184; IRB no. 00001173).
O consentimento informado foi dispensado pelo
comité de pesquisa institucional em razado do desenho
retrospectivo do estudo e da garantia de anonimato
de todos os dados individuais incluidos no estudo.

Procedimentos

A espirometria (incluindo capacidade inspiratéria [CI]),
a pletismografia corporal e as medigdes da DL, foram
realizadas em equipamentos de teste automatizados
(V6200 Autobox; SensorMedics, Yorba Linda, CA,
EUA), no Laboratério de Fungdo Pulmonar do Hotel
Dieu Hospital, de acordo com padrdes internacionais
(American Thoracic Society/European Respiratory
Society).

As medigbes da PSG padrdo foram coletadas no
Laboratério do Sono do Kingston General Hospital.
As gravagdes continuas utilizando o sistema digital
Sandman Elite SD 32+ (Embla; Mallinckrodt/Nellcor
Puritan Bennett [Melville] Ltd, Mansfield, MA, EUA)
incluiram quatro canais de eletroencefalografia
(C4A1, C3A2, O2A1 e 01A2); dois canais de eletro-
oculograma (ROCA1 e LOCA2); eletromiografia
submentoniana; eletromiografia tibial anterior bilateral;
eletrocardiografia; cintas respiratdrias toracica e
abdominal; pressdo nasal via canula nasal; oximetro
de pulso de dedo (Sp0,); e um sensor de ronco por
vibragdo. O sono foi estagiado e os episodios de apneias
e hipopneias obstrutivas definidos segundo critérios
estabelecidos.*® Apneias foram definidas como centrais
se houvesse falta de esforgo respiratério durante o
periodo de auséncia do fluxo aéreo. A sonoléncia diurna
foi avaliada com a Escala de Sonoléncia de Epworth. Uma
pontuacdo igual ou superior a 10 pontos foi considerada
como presenca de sonoléncia diurna excessiva. Apneia
obstrutiva do sono (AOS) foi definida como um indice
de apneia-hipopneia (IAH) = 5 eventos/h associado a
sonoléncia diurna excessiva ou um IAH > 15 eventos/h
independentemente dos sintomas coexistentes.”
Valores de eficiéncia do sono < 85% foram definidos
como reduzidos.*®1) Qs testes de fungao pulmonar
e a PSG foram realizados rotineiramente apenas se o
individuo estivesse clinicamente estavel nas ultimas
quatro semanas.

Andlise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas com o
programa IBM SPSS Statistics, versdao 24.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). Os valores sao
relatados como médias e desvios-padrdo, a menos que
especificado de outra forma. Um tamanho amostral
estimado de 139 individuos foi necessario para detectar
associagbes entre variaveis continuas dependentes
(parametros do sono derivados da PSG) e 15 preditores,
considerando-se um nivel de significancia de p < 0,05,

um poder estatistico desejado de 0,8 e um tamanho
do efeito (f?) de 0,15.¢9

As analises de regressdo linear univariada foram
inicialmente realizadas para avaliar as associacdes das
variaveis de fungéo pulmonar em repouso (VEF,/CVF, CI/
CPT, VR/CPT e DL, em % dos valores previstos) e dos
potenciais fatores de confusdo (idade, sexo, IMC, IAH,
parametros de dessaturagdo noturna, comorbidades,
prescrigdo de psicotropicos e ingestdo de alcool) com
0s parametros da PSG que refletem a qualidade e
arquitetura do sono.?*?*) Subsequentemente, foram
realizadas analises multivariadas de primeira ordem
(método backward stepwise), incluindo variaveis
de funcdo pulmonar e da PSG (IAH e parametros
de dessaturagdo noturna), bem como variaveis
antropométricas e demograficas, que apresentaram
p < 0,10 nos modelos univariados. Se os pardametros
de fungdo pulmonar permaneceram como preditores
independentes de desempenho do sono nos modelos
de primeira ordem, essas analises multivariadas
foram adicionalmente ajustadas para presenga de
comorbidades, prescricdo de psicotropicos®® e ingestdo
de alcool no dia da PSG@® se p fora < 0,10 nos modelos
univariados (modelos finais). O nivel de significancia
adotado para a manutengdo de uma variavel no modelo
multivariado foi de p < 0,05.

RESULTADOS

A gravidade da DPOC foi bem distribuida entre os
181 pacientes incluidos (VEF, pds-broncodilatador
variando de 25% a 128% do previsto): DPOC leve,
em 73 pacientes (40,3%); DPOC moderada, em 78
(43,1%); e DPOC grave-muito grave, em 30 (16,6%).
Como esperado, esses participantes apresentaram
comprometimento da mecanica ventilatéria e das
trocas gasosas (DL.,) em repouso de acordo com os
valores previstos (Tabela 1).

Os individuos incluidos no estudo apresentaram
reducdo da eficiéncia média do sono em comparacdo
aos controles histdricos, sendo que 144 (79,5%)
apresentaram valores reduzidos (< 85%). A PSG
também revelou uma alta frequéncia de AOS (116
individuos; 64,1%) e dessaturagdo noturna significativa
(Tabela 1). A presenga de AOS diagnosticada por PSG
apresentou relagdo apenas com o sono de ondas
lentas, expresso em % do TTS (B = —4,212; R2=4%,;
p = 0,015). Como esperado, foi observada uma alta
prevaléncia de comorbidades e de uso de psicotropicos
(Tabela 2). Dos 157 individuos da amostra, 22 (14,0%)
relataram consumo de alcool no dia da PSG.

As andlises de regressao linear univariada revelaram
que as medidas de funcdao pulmonar em repouso
selecionadas apresentaram fraca correlagdo com
0s parametros derivados da PSG que refletem a
qualidade e arquitetura do sono (Tabela 3). Nas analises
multivariadas, os parametros de fungdo pulmonar
que permaneceram como preditores independentes
de eficiéncia do sono, laténcia para o inicio do sono e
sono rapid eye movement (REM; em % do TTS) foram
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos.?
Variaveis
Sexo masculino, n (%)
Idade, anos
Peso, kg
Altura, m
IMC, kg/m?
Funcao pulmonar em repouso
VEF,
Pré-BD, L (% previsto)
Pos-BD, L (% previsto)
CVF
Pré-BD, L (% previsto)
Pos-BD, L (% previsto)
VEF,/CVF
Pré-BD
Pos-BD
CPT, L (% previsto)
Cl, L (% previsto)
CI/CPT
CRF, L (% previsto)
VR, L (% previsto)
VR/CPT
DL ,, mL/min/mmHg (% previsto)
Polissonografia
Escala de Sonoléncia de Epworth
TTS, mint
Eficiéncia do sono, %
Laténcia para o inicio do sono, mint
Vigilia ap6s o inicio do sono, min®
Estagio 1 do sono NREM, % TTSf
Estagio 2 do sono NREM, % TTSt
Sono de ondas lentas, % TTST
Sono REM, % TTS
IAH, eventos/h
indice de apneia central, eventos/h
SpO, basal, %
Nadir da SpO,, %
SpO, < 90%, % TTS
indice de despertares, eventos/h

(N = 181)
98 (54,1)
63,5+ 11,2
92,3+ 24,7
1,66 + 0,08
33,4+8,5

1,73 + 0,64 (68,8 + 20,3)
1,84 + 0,65 (73,4 £ 20,2)

2,99 + 0,88 (84,2 + 18,0)
3,16 + 0,89 (89,2 + 17,9)

0,57 + 0,11
0,58 + 0,11

5,88 + 1,27 (109,4 + 16,3)

2,38 + 0,74 (99,2 + 23,7)
0,40 0,09

3,51 + 1,07 (132,4 + 42,9)

2,71+ 0,97 (132,9 = 43,3)
0,46 + 0,10

17,0 £ 5,9 (74,2 + 21,7)

7,7 £ 4,6
297,1 + 81,3
69,0 £ 17,2
27,5 £ 34,0
109,3 + 68,3
13,5+ 10,7
61,4+ 12,4
11,3 + 10,4

13,5+ 8,3
21,9+ 28,2

2,9 6,1
93,6 +2,7
82,2+6,9
23,3 £32,4

7,0 + 6,6

BD: broncodilatador; CI: capacidade inspiratéria; CRF: capacidade residual funcional; TTS: tempo total de sono;
NREM: non-rapid eye movement; REM: rapid eye movement; e IAH: indice de apneia-hipopneia. ?Valores expressos

em média £ dp, exceto onde indicado. "n = 153.
VEF,/CVF, DL, e DL, respectivamente. Esses modelos
foram posteriormente ajustados para presencga de
comorbidades, prescricdo de psicotropicos e consumo
de alcool quando essas variaveis se mostraram
relacionadas aos parametros da qualidade do sono
nas analises univariadas (dados n&o apresentados).
Os modelos de regressao multivariada resultantes
mostrando os preditores independentes finais sao
apresentados na Tabela 4.

DISCUSSAO

O principal achado observado foi que, apos controle
para idade, sexo, IAH, dessaturacao noturna,
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comorbidades, prescricdo de psicotropicos e consumo
de dlcool, os parametros de funcdo pulmonar em
repouso apresentaram fraca relagdo com a qualidade
e arquitetura do sono na DPOC: menor relagdo VEF,/
CVF apresentou associagdo com menor eficiéncia do
sono, enquanto menor DL, apresentou associagdo
com maior laténcia para o inicio do sono e menor %
de sono REM.

A avaliacdo da qualidade do sono por meio da PSG
é comumente encontrada em DPOC.G681227) Qs
parametros da PSG que de fato apresentam correlacdo
com as medidas subjetivas da qualidade do sono, no
entanto, sdo controversos. Foram utilizadas variaveis
obtidas da PSG que demonstraram estar relacionadas
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Tabela 2. Prevaléncia das comorbidades e prescrigdes de medicamentos inalatdrios e psicotropicos relatados (N = 181).

Variaveis n (%)

Comorbidades
Hipertensao sistémica
DRGE
Depressao
Doenca arterial coronariana
Cancer
Diabetes mellitus
Dor cronica
Osteoartrite
Insuficiéncia cardiaca
Hipotireoidismo
Fibrilacao atrial
Doenca renal cronica
Medicamentos inalatorios
SABA
ICS
LABA
LAMA
SAMA
Medicamentos psicotropicos
Inibidores da recaptacao de serotonina
Benzodiazepinicos

Antipsicoticos (olanzapina, clozapina, quetiapina, risperidona)

Qutros hipnoéticos (trazodona, zolpidem)
Opioides
Antidepressivos triciclicos

85 (46,9)
52 (28,7)
47 (25,9)
25 (13,8)
22 (12,1)
19 (10,5)
19 (10,5)
13 (7,2)
11 (6,1)
10 (5,5)
8 (4,4)
7(3,9)

98 (53,9)
97 (53,4)
97 (53,4)
72 (39,6)
24 (13,2)

38 (20,9)
23 (12,7)
13 (7,2)
12 (6,6)
10 (5,5)
8 (4,4)

DRGE: doenga do refluxo gastroesofagico; SABA: short-acting B2-agonist (B,-agonista de curta duragdo); ICS:
inhaled corticosteroid (corticosteroide inalatério); LABA: Jong-acting B2-agonist (B,-agonista de longa duragdo);
LAMA: long-acting muscarinic antagonist (antagonista muscarinico de longa duragdo); e SAMA: short-acting
muscarinic antagonist (antagonista muscarinico de curta duragdo).

a qualidade subjetiva do sono avaliada por meio de
inventarios de autorrelato retrospectivo ou por meio
de escalas ordinais incluidas em diarios prospectivos
do sono. A eficiéncia do sono e o TTS demonstraram
correlacdo significativa com a qualidade subjetiva do
sono em um estudo de comunidade incluindo mais de
mil adultos idosos, independentemente do sexo.t A
porcentagem de estagios de sono de ondas lentas e/ou
REM©2-2%) e 3 |aténcia para o inicio do sono®*) mostraram
ser bons preditores de satisfagdo subjetiva do sono
em estudos anteriores. Embora varias relagbes fracas
tenham sido observadas nas regressdes univariadas,
poucas variaveis de fungdo pulmonar permaneceram
nos modelos multivariados apresentando baixos
coeficientes de determinagdo para prever eficiéncia do
sono, laténcia para inicio do sono e % de sono REM.
Isso significa que apenas uma pequena proporcado da
variancia dos desfechos puderam ser previstos a partir
das varidveis independentes.

Estudos anteriores também ndo conseguiram encontrar
associacoes significativas e/ou robustas entre variaveis
espirométricas e a eficiéncia do sono na DPOC.(¢27)
No entanto, ha muito tempo se reconhece que, em
razdo da complexidade da DPOC, é aconselhavel
levar em consideracdo medidas fisioldgicas além
do VEF,.® De fato, os indices de hiperinsuflagdo e

aprisionamento aéreo provaram ser mais Uteis do
que o VEF, na predigdo dos sintomas cardinais da
doenga, como dispneia e intoleréncia ao exercicio,®®
e também da sobrevida.®® Em estudos anteriores, a
relagdo CI/CPT(? e a extensdo da zona de aposicdo do
diafragma” apresentaram associagdo com a eficiéncia
do sono. No presente estudo, no entanto, o qual
foi ajustado para controle dos fatores de confusao,
as relagdes significativas do aprisionamento aéreo
e da hiperinsuflacdo pulmonar com a eficiéncia do
sono observadas nas regressdes univariadas ndo se
mantiveram nas andlises multivariadas. E possivel,
portanto, que o comprometimento da mecénica
respiratdria e o aumento do trabalho respiratério?
tenham contribuido apenas com uma pequena
fracdo para a reducdo da eficiéncia o sono. De fato,
recentemente mostramos que uma dose noturna
de formoterol/aclidinio, em comparacdo ao placebo,
melhorou a mecanica respiratéria e o drive neural
inspiratorio durante a noite, mas ndo foi encontrado
nenhum efeito positivo sobre os resultados da PSG
(incluindo a eficiéncia do sono).Y Menor relagdo
VEF,/CVF reflete obstrugdo mais grave do fluxo aéreo,
possivelmente resultando em aumento dos sintomas
durante a noite (dispneia, tosse e catarro) e levando
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Tabela 3. Coeficientes de regressdo (R) das andlises de regressdo linear univariada investigando a relagdo das variaveis
demograficas, antropométricas, e de funcdo pulmonar e das varidveis selecionadas derivadas da polissonografia (indice

Variaveis TTS (min) Eficiéncia

de apneia-hipopneia e Sp0,) com os parametros polissonograficos da qualidade do sono.
Laténcia para

Vigilia ap6s Sono de Sono

do sono o inicio do o inicio do  ondas lentas REM
(%) sono (min) sono (min) (% TTS) (% TTS)
(N = (N = 181) (n = 153) (n = 153) (n = 153) (N =
153) 177)
Idade (anos) -0,261* -0,345* -0,032 0,415* -0,216* -0,161*
Sexo (masculino = 1) -0,207* -0,193* -0,187* 0,237* -0,259* 0,020
IMC (kg/m?) -0,031 -0,058 -0,102 0,057 -0,056 -0,1337
Funcao pulmonar em repouso
VEF,/CVF 0,146" 0,186* -0,191* -0,164* 0,122 0,082
CI/CPT 0,102 0,165* -0,199* -0,130 -0,042 0,093
VR/CPT 0,042 -0,156* 0,115 0,174 0,042 -0,123¢
DL, (% previsto) 0,035 0,104 -0,227 0,059 -0,163* 0,255*
Polissonografia
IAH, eventos/h -0,235* -0,155* 0,040 0,281 -0,308* -0,115
SpO, basal, % -0,024 0,006 0,053 -0,036 -0,131 0,154*
Nadir da SpO,, % -0,018 -0,029 0,058 -0,018 0,016 0,121
Sp0O,< 90%, % TTS -0,060 -0,041 0,044 0,029 0,168* -0,213*

TTS: tempo total de sono; REM: rapid eye movement; Cl: capacidade inspiratoria; e IAH: indice de apneia-hipopneia.

*p < 0,05. 'p = 0,07. *p = 0,09.

Tabela 4. Modelos de regresséo linear multivariada que mantiveram parametros de fungdo pulmonar como variaveis
independentes para prever a qualidade e arquitetura do sono.?

B (IC95%) ep R p
Eficiéncia do sono (N = 181) 0,379 < 0,001
Constante 86,704 9,870 < 0,001
Idade (anos) -0,530 (-0,720 to -0,298) 0,107 < 0,001
VEF,/CVF p6s-BD 25,366 (3,250-47,4821) 11,207 0,025
Laténcia para o inicio do sono (n = 147) 0,361 < 0,001
Constante 48,846 9,501 < 0,001
DL, (% previsto) -0,314 (-0,554 a -0,074) 0,121 0,011
Insuficiéncia cardiaca (Sim = 1) 43,016 (19,801-66,232) 11,746 < 0,001
% de sono REM (n = 178) 0,384 < 0,001
Constante 7,263 2,198 0,001
DL, (% previsto) 0,085 (0,029-0,140) 0,028 0,001
Uso de antipsicoticos (Sim = 1) -6,127 (-10,587 a -1,668) 2,256 0,007
Ingestdo de alcool (Sim = 1) 3,664 (0,242-7,087) 1,173 0,036

BD: broncodilatador; e REM: rapid eye movement. 2ldade, sexo, IMC, indice de apneia-hipopneia, pardmetros
polissonograficos de dessaturacdo de oxigénio, comorbidades, prescricdo de psicotropicos e ingestdo de alcool foram
avaliados em modelos de regressdo linear multivariada se p < 0,10 nas analises de regressdo linear univariada.

a despertares frequentes ou dificuldade para o inicio
do sono. 3432

A DL, por sua vez, persistiu como a Unica variavel
de fungdo pulmonar independentemente relacionada
a laténcia para o inicio do sono e a % de sono REM.
Ha relatos de que DL, reduzida apresenta associagao
com 0 aumento dos sintomas mesmo em fumantes sem
DPOC e em pacientes com doenca leve a moderada.?
Consequentemente, a DL, pode também apresentar
relacdo com as alteragdes do sono devido a maior
carga de sintomas respiratérios durante a noite,
como tosse e dispneia noturna. Em consonancia com
essa premissa, Chang et al.(®») constataram que a
gravidade dos sintomas da DPOC (particularmente

J Bras Pneumol. 2021;47(3):e20200612

a tosse produtiva), avaliada por meio do COPD
Assessment Test, foi um fator independente para ma
qualidade do sono. Recentemente, Lehmann et al.G%
constataram que o uso de dois broncodilatadores
(indacaterol/glicopirronio) melhorou a qualidade
subjetiva do sono, a fungdo pulmonar e os sintomas
diarios. Ainda é preciso investigar qual desses fatores
foi o responsavel pela melhora da qualidade do sono.
Do ponto de vista fisiolégico, a DL, € um marcador
de destruicdo da membrana alveolocapilar desde os
estagios iniciais da DPOC.®* DL, baixa, portanto,
reflete comprometimento da funcao vascular, a qual foi
associada com piora subjetiva da qualidade do sono e
menor % de sono REM. 3% Curiosamente, o0 sono REM é
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parcialmente facilitado pelo 6xido nitrico,*”’ substancia
sintetizada continuamente pelas células endoteliais para
a manutencao da homeostase vascular. Mais pesquisas
sd0 necessarias para explorar a relagdo entre funcdo
endotelial/vias mediadas pelo 6xido nitrico e o sono
REM na DPOC.

A deteccdo e o manejo dos distlrbios do sono
parecem relevantes para a redugdo dos sintomas da
DPOC.®) Embora em pequena magnitude, os parametros
de funcdo pulmonar que refletem a gravidade da
limitagdo do fluxo aéreo e o comprometimento das
trocas gasosas realmente apresentaram relagdo com
a qualidade e arquitetura do sono na DPOC. Parece
razoavel considerar essas anormalidades funcionais
em conjunto com outros sinais clinicos da doenga
(sibilancia noturna, tosse e catarro), fatores psicoldgicos
relacionados a DPOC e a polifarmacia a fim de
estimar a probabilidade de ma qualidade do sono em
pacientes individuais.”®» Surpreendentemente, apesar
da alta prevaléncia de AOS (64,1%) nesta amostra de
participantes predominantemente obesos, a presenca
de AOS, bem como a magnitude do sobrepeso (IMC) e
do IAH, ndo interferiu nas relagdes observadas entre
a funcdo pulmonar e a qualidade do sono.

As principais limitagbes do presente estudo estdo
relacionadas a seu desenho transversal e natureza
retrospectiva. O primeiro impede fortes inferéncias de
causa e efeito. Embora as informag0es clinicas tenham
sido cuidadosamente obtidas na rotina institucional no
dia da PSG, alguns potenciais fatores de confusdo clinicos
adicionais ainda podem ter passado desapercebidos. A
ansiedade e a depressao sdo altamente prevalentes©®
e apresentam associagdo com distirbios do sono na
DPOC®?: a falta de avaliagdo desses disturbios por

meio de ferramentas objetivas e validadas pode ter
influenciado nossos resultados. Além disso, a duracdo
da DPOC, a capacidade de exercicio, o histérico de
exacerbagbes, os sintomas respiratorios noturnos e
do inicio da manhd, a adesdo e duragdo do uso dos
psicotropicos prescritos, a duragdo do consumo de
alcool e o tabagismo no dia da PSG n&o foram avaliados,
restringindo a possibilidade de ajuste desses fatores
nos modelos multivariados. Embora nossa amostra
represente a maior série até o momento na qual a
qualidade do sono foi medido objetivamente por meio da
PSG de noite inteira e correlacionado com resultados de
testes pulmonares basicos e avancados, ndo podemos
descartar que, se esses potenciais fatores de confusdo
adicionais tivessem sido controlados, relagao(des) mais
fracas poderiam ter sido encontradas.

Em conclusdo, as variaveis de fungdo pulmonar
selecionadas que refletem a gravidade da limitagdo
do fluxo aéreo e a eficiéncia das trocas gasosas,
ajustadas para alguns potenciais fatores de confusao,
apresentaram fraca relagdo com os resultados da PSG
nos pacientes com DPOC. A pequena relagdo direta
dessas caracteristicas fisiopatoldgicas da DPOC com
a qualidade do sono medida objetivamente por PSG
ressalta a complexa patogénese dos distlurbios do sono
nessa populagdo de pacientes.
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