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PALAVRAS-CHAVE

Apneia obstrutiva do Resumo

Introducdo: A apneia obstrutiva do sono é o tipo mais comum de apneia do sono, causada por

S0no; z . o . < . .
Corti’costeroide obstrucao completa ou parcial da via aérea superior. A obstrucao nasal também é considerada
intranasal: como um dos fatores de risco independentes da apneia obstrutiva do sono.

)

Objetivo: Avaliar pacientes com apneia obstrutiva do sono.

Método: Pacientes com apneia obstrutiva do sono foram incluidos no estudo de junho a dezem-
bro de 2015, tratados com spray de corticosteroide intranasal por quatro semanas. Varios
parametros foram obtidos antes e apds o tratamento, inclusive os escores da escala Nasal
Obstruction Symptom Evaluation, do Pittsburgh Sleep Quality Index e do questionario Escala
de Sonoléncia de Epworth.

Resultados: Cinquenta pacientes completaram os questionarios antes e apos o tratamento intra-
nasal com fluticasona. A média de idade era de 39,7 4+ 15,6 anos, com uma propor¢ao de
homens para mulheres de 3:2. Os escores pos-tratamento da Escala de Sonoléncia de Epworth,
do Pittsburgh Sleep Quality Index e do Nasal Obstruction Symptom Evaluation indicaram uma
diminuicdo em comparacao aos escores pré-tratamento, de 10,4 para 8,74, 7,86 para 6,66 e
9,08 para 6,48, respectivamente. Uma diminuicado significativa foi observada no grupo Nasal
Obstruction Symptom Evaluation > 10 em todas as trés categorias, mas nao no grupo Nasal
Obstruction Symptom Evaluation <10.

Qualidade do sono;
Disfuncao diurna
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Conclusdes: Os autores concluiram que o tratamento com fluticasona intranasal pode ser (til
em pacientes com apneia obstrutiva do sono relacionada a obstrucdo nasal para melhorar a
qualidade do sono e limitar a disfuncao diurna.

© 2019 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é o tipo mais comum de
apneia do sono. E causada por obstrugdo completa ou parcial
da via aérea superior. Aproximadamente 2%-4% a 32,8% dos
adultos sao portadores de AOS, mais comumente diagnos-
ticada em homens de meia-idade.'"* A taxa de prevaléncia
vara de acordo com as diferentes populacdes. A AOS é carac-
terizada por episodios repetitivos de respiracao superficial
ou pausada durante o sono, apesar do esforco para respirar.
Reducao na saturacao de oxigénio no sangue durante o sono
é tipicamente observada em pacientes com AOS.

Normalmente a AOS esta relacionada ao envelhecimento,
a diminuicdo do tonus muscular, ao aumento dos tecidos
moles ao redor das vias aéreas (algumas vezes devido a obe-
sidade) e as caracteristicas estruturais.? Os pacientes podem
apresentar mais de uma dessas caracteristicas. A obstrucao
nasal também é considerada um fator de risco independente
para AOS.® Pacientes com doencas nasais, como a rinite
alérgica, podem apresentar aumento da resisténcia ao fluxo
aéreo nasal (NAR, do inglés Nasal Airflow Resistance), o que
pode contribuir para o desenvolvimento de obstrucao das
vias aéreas superiores durante o sono.*

Varios estudos relatam uma relagao entre o ronco e AOS
em pacientes com obstruco nasal por varias doencas.*>° No
entanto, ainda ndo esta claro se o tratamento da obstrucao
nasal pode melhorar o desfecho de pacientes com AOS.

Modalidades de tratamento para AOS incluem
modificacbes no estilo de vida, como evitar alcool e
tabagismo,’ perda de peso em pacientes com sobrepeso,
evitar medicacoes que relaxam o sistema nervoso central,
pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP, do inglés
Continuous Positive Airway Pressure) e o uso de dispositivos
de avanco mandibular.”? Até o momento, ndo ha muitas
evidéncias para apoiar o uso de medicacdo ou cirurgia,”’
especialmente com base no aspecto subjetivo.

Como a obstrucao nasal pode afetar substancialmente
a AOS, os tratamentos para esse problema devem benefi-
ciar alguns dos pacientes com AOS. Neste estudo, usamos a
escala Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE) para
comparar os resultados do tratamento com o uso de flu-
ticasona intranasal em pacientes com diferentes graus de
gravidade da obstrucao nasal.

Método
Participantes

Este estudo prospectivo foi aprovado pelo comité de ética
sob o registro CGH-LP104003. Entre junho e dezembro de
2015, pacientes avaliados em nosso departamento de otor-
rinolaringologia apresentando ronco e suspeita de AOS foram

solicitados a fazer um estudo de polissonografia (PSG) antes
que qualquer medicamento fosse prescrito. Uma vez confir-
mada a AQS, definida por um indice de distUrbio respiratorio
> 5, os pacientes foram recrutados para este estudo para
ser avaliados. O consentimento informado foi obtido dos
participantes. Pacientes foram excluidos do estudo caso
recusassem o tratamento ou a participacao no estudo. Os
pacientes que haviam recebido tratamento com esteroides
intranasais ou cirurgias nasais ou orais foram excluidos.

Coleta de dados e protocolo do estudo

Fizemos avaliacdes em pessoa com base em trés questiona-
rios internacionalmente validados, confiaveis e amplamente
usados, a saber, a escala NOSE,'® o questionario Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQl) '"'? e o questionario Escala
de Sonoléncia de Epworth (ESE)."*'* Apds a obtencdo do
consentimento informado por escrito, os pacientes foram
instruidos a preencher os questionarios durante a sua
primeira consulta. O Unico medicamento prescrito foi a flu-
ticasona intranasal (27,5 mcg de furoato de fluticasona por
pulverizacado), borrifado uma vez ao dia em cada narina
(dose diaria total, 110 mcg). Cada entrevista teve a duracéo
de 10 a 20 minutos, aproximadamente. Apos quatro semanas
de tratamento com corticosteroide intranasal, os questio-
narios PSQI e ESE foram novamente respondidos, quando os
pacientes retornaram a clinica.

Ferramentas de avaliacao

A escala NOSE'® é um instrumento especifico da doenca vali-
dado para medir a obstrucao nasal. E amplamente usado
na pratica otorrinolaringolégica para fornecer uma medida
objetiva da obstrucao nasal.

0 questionario PSQI foi usado para avaliar a qualidade e
os distUrbios do sono durante o més anterior. Ele consiste
em duas partes. Uma parte contém 19 itens referentes a
qualidade subjetiva do sono. Os quatro primeiros itens sao
questoes abertas e os itens 5 a 19 sao classificados em uma
escala de 4 pontos. Os escores dos itens geram sete subes-
cores, variam de 0 a 3: qualidade do sono, laténcia do sono,
duracao do sono, eficiéncia do sono, disturbio do sono, uso
de medicamentos para dormir e disfuncao diurna causada
pela sonoléncia. Os escores totais, que variam de 0 a 21,
sao obtidos somando-se os sete subescores. Inimeros estu-
dos indicam que um escore total no PSQI < 5 indica uma
boa qualidade do sono, enquanto um escore total > 5 indica
ma qualidade do sono.'"'>'¢ A outra parte do PSQI contém
cinco itens referentes a qualidade objetiva do sono. Esses
cinco itens foram classificados em uma escala de 4 pontos e
somados para obter um escore total que varia de 0 a 15.
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Tabela1 Dados demograficos e clinicos dos pacientes com
disturbios do sono relacionados a respiracao tratados com
corticosteroide intranasal em spray

Média Variacao
Pardmetros bdsicos (Propor¢do Homem/Mulher = 38:12)
Média da idade do 39,7 + 15,6 13-85
paciente (anos)
Estatura (cm) 166,1 + 7,53 150-180
Peso corporal (kg) 75,4 + 16,9 45-115
indice de massa 27,2 +£ 5,15 18,4-38,8
corporal (IMC) (kg/m?)
Circunferéncia do 38,1 + 4,1 28-46
pescoco (cm)
Pardmetros da PSG
IAH 27,85 + 28,0 5,0-87,7
indice de despertares 138,2 & 108,4 19-457
Resultados do questiondrio pré-tratamento
Escore ESE 10,4 + 6,0 1-24
Escore total do PSQI 7,86 + 4,48 1-21
Escore NOSE 9,08 + 4,9 2-20
Resultados do questiondrio pos-tratamento
Escore ESE 8,74 + 5,7 1-24
Escore total do PSQI 6,66 + 0,5 1-21
Escore NOSE 6,48 + 0,6 2-20

ESE, Escala de Sonoléncia de Epworth; IAH, indice de apneia-
-hipopneia; NOSE, Nasal Obstruction Symptom Evaluation; PSG,
polissonografia; PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index.

0 questionario ESE consiste em 8 perguntas classificadas
em uma escala de 4 pontos, varia de 0 a 3. Um escore total
entre 0 e 24 foi usado para avaliar o nivel geral de sonolén-
cia diurna dos participantes e a propensao média ao sono
em relacdo ao més anterior. Um escore no ESE >10 indica
sonoléncia significativa.'>'®

Os participantes foram submetidos a polissonografia
(PSG) diagnostica em laboratorio em nosso hospital. Todos
os individuos incluidos foram monitorados com oximetria
transcutanea de pulso. O fluxo respiratorio foi medido por
um termistor externo, monitor de CO, e canula de pressao
nasal. O esforco respiratorio foi registrado por meio de ple-
tismografia respiratoria por indutancia. O indice de Apneia
e Hipopneia (IAH) representa o nimero de apneias e hipop-
neias por hora de sono. A apneia foi definida como uma
diminuicao de 90% ou mais do fluxo de ar da linha basal ante-
rior, conforme medido por um termistor oronasal por pelo
menos 10 segundos. A hipopneia foi definida como um evento
obstrutivo parcial, com diminuicao do fluxo de ar em mais
de 30% em relacao ao valor basal por pelo menos 10 segun-
dos, de acordo com a medida feita através de uma canula
de pressao nasal. Os eventos de despertar foram registrados
como indice de Despertares (ID), que representa o nimero
de despertares por hora.

Analise estatistica

Todos os resultados do questionario foram analisados por
um teste t para amostras pareadas para determinar as
alteracdes causadas pelo uso de corticosteroides intranasais

durante quatro semanas. Analisamos também os parametros
de pré-medicacao e p6s-medicacdo em grupos divididos de
acordo com os escores da escala NOSE (> 10 e <10). Uma
analise univariada foi feita com uma correlacdo de Pearson
para comparar a relacao entre todos os parametros. Os para-
metros gerais foram os seguintes: sexo, idade, altura, peso,
indice de massa corporal, frequéncia de noctdria e circun-
feréncia do pescoco. Os parametros da PSG incluiram o IAH
e o ID. Os parametros dos questionarios incluiram os méto-
dos de avaliacao acima mencionados: ESE, NOSE e PSQl. Os
parametros de desfecho dos pacientes avaliaram os seguin-
tes sintomas: nocturia, qualidade do sono, disfuncao diurna
e obstrucao nasal. Uma analise multivariada para os mesmos
parametros foi feita em seguida através de regressao linear.
Todas as analises estatisticas foram feitas em um compu-
tador pessoal com o pacote estatistico SPSS for Windows
(versao 17.0, SPSS).

Resultados

Cinquenta pacientes preencheram os questionarios antes
e apos os tratamentos intranasais de fluticasona. A média
de idade foi de 39,7 + 15,6 anos, com uma proporcao
de homens para mulheres de 3:2. As caracteristicas dos
pacientes sao mostradas na tabela 1. Todos os pacien-
tes completaram a PSG, que revelou um IAH médio de
27,9 e ID de 138,2, respectivamente. Os escores pos-
-tratamento do ESE, PSQI e NOSE indicaram uma diminuicao
em relacdo aos escores pré-tratamento, de 10,4 para 8,74
(p < 0,001), 7,86 para 6,66 (p < 0,001) e 9,08 para 6,48
(p < 0,001), respectivamente.

A correlacao de Pearson foi feita em seguida para deter-
minar os preditores para a melhoria na qualidade do sono
(escore PSQl), disfuncao diurna (escore ESE) e escore de
obstrucao nasal (escore NOSE); os resultados sao mostrados
na tabela 2. Apds a analise univariada, foi feita uma analise
multivariada através de regressao linear; os resultados sao
mostrados na tabela 3.

Os fatores que se correlacionaram com a melhoria na
qualidade do sono na analise univariada foram sexo, esta-
tura (E), peso corporal (PC), circunferéncia do pescoco (CP),
IAH, ID, escore inicial do ESE e escore inicial da escala NOSE
(tabela 2). No entanto, apenas a idade, o ID e o escore inicial
da escala NOSE exibiram significancia na analise multivari-
ada (tabela 3). Escores iniciais mais altos da escala NOSE
se correlacionaram com maior melhoria na qualidade do
sono, enquanto idade mais avancada e ID inicial mais alto
na PSG afetaram negativamente a melhoria na qualidade do
sono. A circunferéncia do pescoco, escore inicial do ESE e
escore inicial da escala NOSE se correlacionaram significa-
tivamente com a melhoria da disfuncao diurna na analise
univariada (tabela 2), mas o Unico preditor significativo na
analise multivariada para melhoria da disfuncéo diurna foi
o escore inicial da escala NOSE (tabela 3). Em ambas as
analises univariada e multivariada, a melhoria nos sinto-
mas de obstrucao nasal mostrou uma correlacao significativa
somente com o ID inicial (tabelas 2 e 3).

Um teste t para amostras pareadas foi entao feito para
comparar as diferencas nos escores ESE, PSQI e NOSE antes
e apos o tratamento com fluticasona intranasal durante 4
semanas. A comparacao foi feita em um grupo ‘‘geral’’
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Tabela 2  Analise univariada dos fatores que afetam a melhoria na qualidade do sono, disfuncao diurna e obstrucao nasal, com

o coeficiente de correlacao de Pearson

Idade E PC IMC CP IAH ID ESE NOSE  PSQl Sexo
Variacdo do escore PSQl  -0,128 -0,321 -0,349* -0,267 -0,318* -0,335° -0,366° 0,397° 0,499° 0,668 -0,327°
Variacao do escore ESE 0,206 0,043 0,226 0,239 0,300* 0,140 0,150 0,359* 0,332® 0,013 -0,027
Variacao do escore NOSE 0,197 0,022 0,138 0,156 0,268 0,190  0,350° 0,206 0,478° -0,027 0,042

CP, Circunferéncia do pescoco; E, estatura; ESE, Escala de Sonoléncia de Epworth; IAH, indice de Apneia e Hipopneia; ID, indice de
Despertares; IMC, indice de massa corporal; NOSE; Nasal Obstruction Symptom Evaluation; PC, peso corporal; PSQI, Pittsburgh Sleep

Quality Index.
@ Correlacao é significativa ao nivel de 0,05 (bicaudal).
b Correlacéo é significativa ao nivel de 0.01 (bicaudal).

Tabela 3 Analise multivariada para fatores que afetam a melhoria na qualidade do sono, disfuncao diurna e obstrucdo nasal

por meio de coeficientes padronizados

Age E CcP IMC IAH ID PSQl ESE NOSE
Variacao do escore PSQIl -0,3132 0,951 -3,441 2,973 0,029 -0,333¢ X 0,075 0,596°
Variacao do escore ESE 0,164 0,166 -0,253 0,398 -0,051 -0,072 -0,177 X 0,392
Variacdo do escore NOSE 0,215 0,889 -1,840 1,377 -0,160 0,528 -0,014 0,312 X

CP, Circunferéncia do pescoco; E, estatura; ESE, Escala de Sonoléncia de Epworth; IAH, indice de Apneia e Hipopneia; ID, indice de
Despertares; IMC, indice de massa corporal; NOSE; Nasal Obstruction Symptom Evaluation; PSQI, Pittsburgh Sleep Quality Index.

2@ Correlacao é significativa no nivel de 0,05.

—_—— [ escore ESE

N e €5C0TE PSQI

6 escore NOSE

Pré-med Pés-med
Nose < 10 (n=24)

Pré-med Pos-med
Nose=10 (n=26)

Pré-med Pos-med
Overall (n=50)

Figura 1  Melhoria dos sintomas clinicos ap6s a prescricao de
esteroide intranasal em spray ao longo de 4 semanas.

e em grupos divididos com base nos escores iniciais da
escala NOSE (> 10 e < 10) (fig. 1). Os grupos divididos eram
constituidos por 26 e 24 pacientes, respectivamente. No
grupo ‘‘geral’’, os escores de ESE, PSQI e NOSE diminuiram
significativamente apos 4 semanas de tratamento com flu-
ticasona intranasal, de 10,42 para 8,74, 7,86 para 6,66 e
9,08 para 6,48, respectivamente. Uma diminuicao signifi-
cativa foi observada no grupo NOSE > 10 em todas as trés
categorias, mas nao no grupo NOSE < 10.

Discussao

Embora as evidéncias ainda sejam insuficientes para
que medicamentos como os esteroides intranasais sejam

prescritos de maneira geral para pacientes com AOS,
estudos examinaram o efeito de esteroides intranasais em
grupos especificos de pacientes com AOS. Ao revisar estudos
anteriores, Kiely et al. conduziram um ensaio randomizado,
controlado por placebo, para avaliar o efeito dos esteroides
intranasais em pacientes com AOS e rinite coexistente, no
qual a fluticasona intranasal melhorou o IAH e a resisténcia
nasal das vias aéreas.'” Brouillette et al. verificaram que
um tratamento de 6 semanas com fluticasona nasal podia
diminuir a frequéncia de apneias e hipopneias mistas e
obstrutivas em pacientes pediatricos com AOS.'® Uma meta-
nalise de estudos controlados randomizados mostrou uma
melhoria objetiva com o uso de corticosteroide intranasal
em pacientes com AOS.°

Em nosso estudo, levantamos a hipotese de que, como
o estreitamento das vias aéreas relacionado a obstrucao
nasal pode levar a AOS em alguns pacientes, os esteroi-
des intranasais poderiam aliviar os sintomas em pacientes
com distUrbios graves de obstrucdo nasal. Usamos a escala
NOSE para esclarecer a gravidade dos sintomas de obstrucao
nasal e dividimos os pacientes em dois grupos com base nos
escores NOSE > 10 e < 10. Um escore NOSE maior foi o
Unico fator independente significativamente relevante para
qualidade do sono e melhoria da disfuncdo diurna. Apods
dividirmos os pacientes de acordo com os escores NOSE,
melhorias significativas nos trés escores sintomaticos (ESE,
PSQI e NOSE) apareceram apenas no grupo com escores NOSE
> 10. Portanto, o tratamento com esteroides intranasais
pode beneficiar pacientes com obstrucdes nasais graves em
relacdo a sintomas subjetivos, como qualidade do sono e
disfungao diurna; no entanto, o efeito foi minimo em paci-
entes sem problemas dbvios de obstrucao nasal. Em outro
estudo sobre cirurgia nasal em pacientes com AOS com
obstrucao nasal cronica, Li et al. relataram que a cirurgia
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nasal resultou em uma reducao efetiva da sonoléncia diurna
e do ronco; entretanto, a eficacia no tratamento da AOS
foi limitada.' Resultados semelhantes em estudos futuros
podem auxiliar a determinar que o tratamento da obstrucao
nasal pode beneficiar pacientes selecionados.

Como mencionado anteriormente, a obstrucao nasal pode
levar ao aumento da resisténcia nasal das vias aéreas, o
que contribui para a obstrucao das vias aéreas superiores
durante o sono e é um fator de risco para AOS.>* Este estudo
usou escores NOSE como uma ferramenta de triagem para
determinar qual condicao de pacientes com AOS provavel-
mente resultou de uma obstrucao nasal, estabeleceu que o
tratamento com esteroides intranasais pode ser um trata-
mento conservador adequado.

Além das aplicagcOes para a selecao de tratamento, tem
sido sugerido que a escala NOSE poderia servir como uma
ferramenta de triagem simples, em vez do ESE, para paci-
entes com risco de AOS nao diagnosticada e necessidades
perioperatdrias especiais.?’

Os tratamentos atuais para obstrucdo nasal, como este-
roides intranasais ou cirurgia nasal, ainda precisam ser
estabelecidos como métodos viaveis de tratamento da AOS.”
Entretanto, para casos clinicos em que os pacientes nao
podem modificar seus estilos de vida ou tolerar a terapia com
dispositivos CPAP e de avanco mandibular, os profissionais
médicos podem considerar o uso de esteroides intranasais,
particularmente porque as opcoes sao limitadas. Contudo,
mais evidéncias sdo necessarias para apoiar a viabilidade
dessa opcao. Além disso, os escores NOSE poderiam, poten-
cialmente, ser usados como uma escala de triagem para a
deteccao precoce de pacientes de risco.

As limitacoes deste estudo foram o pequeno tamanho da
amostra e a falta de seguimento por PSG apds o periodo de
tratamento de 4 semanas. Se pesquisas mais objetivas, como
a rinomanometria, puderem ser feitas, os efeitos e meca-
nismos do tratamento com esteroides intranasais podem se
tornar mais claros.

Conclusao

O tratamento com fluticasona intranasal pode ser util para
pacientes com AOS relacionada a obstrucao nasal para
melhorar a qualidade do sono e diminuir a disfuncao diurna.
O ponto de corte de 10 no escore da escala NOSE poderia
determinar quais pacientes provavelmente se beneficiariam
da aplicacdao do tratamento intranasal, que é uma ferra-
menta disponivel e de baixo custo.
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