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Resumo

A obesidade € uma doenca complexa e multifatorial, tem se tornado um desafio
global para a saude publica nas ultimas cinco décadas, sendo impulsionada por
mudancas nos padrdes alimentares e aumento do sedentarismo. Além de afetar
negativamente diversas funcdes fisiolégicas, a obesidade esta associada a
sindrome metabdlica, aumentando o risco de doencas ndo transmissiveis, como
diabetes, doencas cardiovasculares, cancer, apneia obstrutiva do sono (AOS) e
outros, Como ferramenta de avaliacédo dos efeitos da obesidade nos pulmdes e
vias aéreas, temos como ferramentas sensiveis usadas cada vez mais para
identificar anormalidades pulmonares o sistema de oscilometria de impulso (I0S)
e a ultrassonografia pulmonar (USP). Nosso estudo objetivou correlacionar os
riscos de transtornos do sono com anormalidades na mecanica pulmonar, sinais
ultrassonograficos anormais e parametros antropométricos em adultos com
obesidade. Foram avaliados cinquenta individuos com obesidade quanto ao
risco de AOS usando classificacdo de Mallampati, escala de sonoléncia Epworth
(ESS), questionario STOP-Bang e Sleep Apnea Clinical Score (SACS). Eles
também submeteram a 10S, espirometria e USP. Foram encontrados o0s
seguintes resultados: espirometria anormal, IOS anormal e sinais anormais na
USP foram observados em 24%, 84% e 72% dos participantes, respectivamente.
Nenhuma das escalas do sono mostrou diferencas significativas entre os
subgrupos com espirometria normal e anormal. Entretanto, a frequéncia de ESS
com alto risco para AOS foi maior no subgrupo com IOS anormal (87,5%) do que
no subgrupo com IOS normal (42,9%) (P = 0,024). Em relacdo aos sinais do
USP, a frequéncia de classificacdo de Mallampati com alto risco para AOS foi
maior no subgrupo com linhas B >2 (80%) do que no subgrupo sem linhas B >2
(25.7%) (P = 0,0003). A frequéncia de ESS com alto risco para AOS foi maior no
subgrupo com a presenca de consolidagbes subpleurais (100%) do que no
subgrupo sem a presenca de consolidacfes subpleurais (41,9%) (P = 0,004).
Com isso, concluimos que, em adultos com obesidade, quanto maior o risco para
AQOS, piores sé@o 0s parametros resistivos e reativos medidos pela I0S. Ademais,
IOS anormal e sinais anormais no USP sao fatores associados a alto risco para
AOS.

Palavras-chaves: Obesidade; Disturbio do sono; Doenca de pequenas vias
aéreas; Capacidade pulmonar funcional.



ABSTRACT

Obesity is a complex and multifactorial disease, it has become a global challenge
for public health in the last five decades, being driven by changes in eating
patterns and an increase in sedentary lifestyle. In addition to negatively affecting
several physiological functions, obesity is associated with metabolic syndrome,
increasing the risk of non-communicable diseases, such as diabetes,
cardiovascular diseases, cancer, obstructive sleep apnea (OSA) and others, as
a tool for evaluating the effects of obesity in the lungs and airways, sensitive tools
are increasingly used to identify lung abnormalities: the impulse oscillometry
system (I0S) and lung ultrasound (USP). Our study aimed to correlate the risks
of sleep disorders with abnormalities in lung mechanics, abnormal ultrasound
signs and anthropometric parameters in adults with obesity. Fifty individuals with
obesity were assessed for their risk of OSA using the Mallampati classification,
Epworth sleepiness scale (ESS), STOP-Bang questionnaire and Sleep Apnea
Clinical Score (SACS). They also submitted to 10S, spirometry and USP. The
following results were found: Abnormal spirometry, abnormal IOS and abnormal
USP signals were observed in 24%, 84% and 72% of participants, respectively.
None of the sleep scales showed significant differences between the subgroups
with normal and abnormal spirometry. However, the frequency of ESS with high
risk for OSA was higher in the subgroup with abnormal I0S (87.5%) than in the
subgroup with normal 10S (42.9%) (P = 0.024). Regarding USP signs, the
frequency of Mallampati classification with high risk for OSA was higher in the
subgroup with B lines >2 (80%) than in the subgroup without B lines >2 (25.7%)
(p=0.0003). The frequency of ESS with high risk for OSA was higher in the
subgroup with the presence of subpleural consolidations (100%) than in the
subgroup without the presence of subpleural consolidations (41.9%) (P = 0.004).
With this, we conclude that in adults with obesity, the greater the risk for OSA,
the worse the resistive and reactive parameters measured by I0S. Furthermore,
abnormal I0S and abnormal USP signs are factors associated with a high risk for
OSA.

Keywords: Obesity; Sleep disorder; Small airway disease; Functional lung
capacity.



AASLD
APPMS
AASM
AOS
AVD
AX

CA

Cl

CVF
CP
CPT
CRF
DPOC
DPVA
ECG
EEG
EOG
EMG
ESE
EUA
FC

FR
Fres
HAS
HbA1C
HUCFF
IAH

IDR
IMC
I0S

LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

American Association for the Study of Liver Diseases
Agenda de Prioridades de Pesquisa do Ministério da Saude
American Academy of Sleep Medicine
Apneia obstrutiva do sono

Atividade de vida diaria

Area sob a curva de reatancia
Circunferéncia abdominal

Capacidade inspiratoria

Capacidade vital forcada

Circunferéncia do pescoco

Capacidade pulmonar total

Capacidade residual funcional

Doenca pulmonar obstrutiva cronica

Doenca de pequenas vias aéreas
Eletrocardiograma

Eletroencefalograma

Eletrooculograma

Eletromiograma

Escala de Sonoléncia de Epworth

Estados Unidos da América

Frequéncia cardiaca

Frequéncia respiratéria

Frequéncia de ressonancia

Hipertensédo arterial sistémica

Hemoglobina glicada

Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
indice apneia-hipopneia

indice de dessaturacéo

indice de distarbios respiratorios

indice de massa corporal

Oscilometria de impulso



PPC
PSG
R4
R4-R20
R20
RERA
REM
Rm
Rsr
ODS
OMS
SACS
SAHOS
SHO
TCLE
TFP
TTS
UFRJ
USP
VEF1
VIGITEL

VRE

10

Policlinica Piquet Carneiro

Polissonografia

Resisténcia do sistema respiratorio a 4 Hz
Heterogeneidade da resisténcia entre 4-20 Hz
Resisténcia do sistema respiratorio a 20 HZ
Respiratory effort related arousal

Rapid eye movement

Resisténcia média do sistema respiratério entre 4-20 Hz
Resisténcia do sistema respiratério

Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel
Organizacdo mundial de saude

Sleep Apnea Clinical Score

Sindrome da apneia/hipopneia obstrutiva do sono
Sindrome da hipopneia obesidade

Termo de consentimento livre e esclarecido
Testes de fungéo pulmonar

Tempo total do sono

Universidade Federal do Rio de Janeiro
Ultrassonografia pulmonar

Volume expiratorio forcado no primeiro segundo
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecéo para Doencas Cronicas
por Inquérito Telefénico

Volume de reserva expiratéria



11

Sumario

RESUMO ...ttt ies et ee st arees s 7
ABSTRACT ittt 8
LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES. ..o 9
CAPITULO 1 REVISAO DE LITERATURA ..ottt 13
L1 INTRODUGAOD ..ottt ettt ettt st en ettt 13
1.2 A OBESIDADE E SEUS MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS..........ccccovvaee. 14
1.3 QUALIDADE DO SONO ..ottt es sttt en st nseees s 15
1.4 APNEIA E HIPOPNEIA OBSTRUTIVA DO SONO.........ccoiiereeeiceceeeeeeeeeeeeeienns 16
1.5 FUNCAO PULMONAR NA OBESIDADE........c.ccccoiet cteeeereeeeeieeeeeeeeenesee e e e, 17
1.6 ULTRASSONOGRAFIA PULMONAR .....cocviuiiieeieteeieeeee e 18
AN LU 1 =07 1Y 20
1.7.1 RELEVANCIA PARA AS CIENCIAS DA REABILITACAO......c.cccoovevevere, 20
1.7.2 RELEVANCIA PARA AGENDA DE PRIORIDADES DO MINISTERIO DA

SAUDE . ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt e et et et et te e arens 21
1.7.3 RELEVANCIA PARA O DESENVOLVIMENTO SUSTENTAVEL.........ccccc......... 20
1.8 OBJIETIVOS. ...ttt ettt en ettt et eee ettt n st ete et s e te s st ereeeane e, 21
1.8.1 GERAL .....ocvieeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et re e 21
1.8.2 ESPECIFICOS. ... .cuiiicteeeiteeeeee ettt e e ee e e sttt en sttt en st enn st esete e ereseene e, 22
L. HIPOTESE......e ettt ettt e ettt n st ae ettt et eessteneetetesenee e, 22
CAPITULO 2 PARTICIPANTES E METODOS......ciiiiiiiiieiisiiris i isieiesessrsesinanis 23
2.1 ASPECTOS ETICOS......coioeieieeeeeeeeeee et eeeeee ettt ensteee et en e st enseenneaanes 23
2.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO........cociiiiieteeieeeeeteeseeeeee e eeeess s eaeneenanas 23
2.2.1 LOCAL DE REALIZACAO DO ESTUDO.......ccocooteeiereeeeeeeeeeeeeese e 23
2.3 AMOSTRA ..ottt ettt ettt ettt ettt et e et e n et eaaeas 23
2.3.1 LOCAL DE RECRUTAMENTO DOS PARTICIPANTES........ccocceoeeveeeererenane, 24
2.3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO........cot ettt 24
2.3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO.......cciiiiiecee ettt ee s 24
2.4 METODOLOGIA. ... oottt ettt ettt ee et 25
2.4.1 AVALIACAO CLINICA E APLICACAO DE QUESTIONARIOS..........ccccvcveuraee. 25
2.4.2 OSCILOMETRIA DE IMPULSO E ESPIROMETRIA.......coceovieeeeeeeeeeeeeneeen, 26
2.4.2.1ULTRASSONOGRAFIA PULMONAR.......ccooviieietereeeeeeeeeeeee e en e 26
2.4.3DESFECHOS.......ciiietteiieeieee e e eeee e e e ee ettt ettt 27

2.4.3.1 DESFECHO PRIMARIO..........uuuuiiiiiaeeeeseeeeeeeeeeeaeeeeeseeeaeecnnnsnnnnnnns 27



2.4.3.2 DESFECHO SECUNDARIO. ........ oo oo eeee e e e e s e 27
2.5 ANALISE DE DADOS......ceueeeeeereeeeseeeeressesesesesseesseesssesssesssesssesssesssesssssasessneens 27
2.5 1 TAMANHO AMOSTRAL......veveeeeeeeeeeeeeeeeeaeereeeeeaseseeeeeaseseseereeseieeneenens 27
2.5.2 VARIAVEIS DE CONTROLE........voiveieereeeseeseeeseeesseeseseeesesesesessesssesessasseesesssesesens 28
2.5.3 VARIAVEIS DE EXPOSIGAO........ocueeoeeeeeeeeeeeeeesseesseresesesssesssesesssemsssmnsesnsnnsn 28
2.5.4 VARIAVEIS DE CONFUSAO.........covveeuieeeeeeeeeeeeeeeaeseseeeeaseseesneseesaseeneans 28
2.6 ANALISE ESTATISTICA ..veeveeeee e e eeereseeeeeeeseeeeseeeseesseeesseesseeseeesesessesseeeseeeesennes 28
2.6.1 DISPONIBILIDADE E ACESSO AOS DADOS........oovooveeeeeeeeeeeeeeeeeesseseseessesenees 28
2.7 APOIO FINANCEIRO .....ooovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeseee s eesesseeeseesseeeseeeseseeeeeseeeseeeseenes 29
CAPITULO 3 PRODUCAO INTELECTUAL 30
TN U B[ T0 X TS 30
3.1.1 METADADOS DO ARTIGO #L..eeveeeeeeeeeeeeeeeee e e e e eseeeseeee e e seen 30
3.1.2 CONTRIBUICAO DOS AUTORES DO ARTIGO #1DE ACORDO COM A

PROPOSTACONTRIBUTOR ROLES TAXONOMY (CREDIT)....eoveeeeeeeeeeeseeeerersenns 30
CAPITULO 4 CONSIDERACOES FINAIS 59
REFEREN CIA S . oottt sttt ettt ettt et ettt ettt et ettt cetseees et cens s e 60
APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO......o.coooov.. 65
APENDICE 2 - QUESTIONARIO DE AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL ....67
ANEXO 1 - CARTA DE APRESENTACAO AO CEP .....cccoiiiiiiieiiiiiieneieirianas 69
ANEXO 2 - ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH .riiorirrearesiiasessessisieeans 70
ANEXO 3 - QUESTIONARIO STOP - BANG. ...iviiiieriaseisiasiasesmsaresesaseanesresas 71
ANEXO 4 - ESCORE CLIiNICO DE APNEIA DO SONO.....oiiiiriiiiiriiriieiesiareeean: 72

ANEXO 5 - COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO MANUSCRITO..........cccceee..... 73




13

Capitulo 1 Reviséao de Literatura

1.1. Introducéo

A obesidade é uma doenca cronica, multifatorial, complexa e de
caracteristicas epidémicas, cuja prevaléncia vem aumentando na maioria dos
paises do mundo, especialmente nos ultimos 50 anos (MEURLING et al., 2019).
Acredita-se que os dois grandes vildes para a obesidade ter atingido niveis
pandémicos sejam as mudancas no sistema alimentar e o aumento do
comportamento sedentario (CAPERS et al., 2015; BLUHER, 2019). Observa-se
um aumento importante no indice de massa corporal (IMC) por década. No
Brasil, segundo dados da ultima pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL 2021),
promovida pelo Ministério da Saude, a frequéncia de adultos obesos foi de 22,4%
no conjunto das 27 capitais avaliadas.

Através de uma revisdo sistematica, Safaei et al. (2021) concluiram que o
aumento de peso pode trazer consequéncias drasticas para a saude. Esses
autores descrevem inclusive uma relacdo direta entre obesidade e apneia do
sono. Os mecanismos envolvidos sdo 0 aumento da circunferéncia do pescoco
(CP), que esta muito relacionado com a obesidade, além da acao direta do tecido
adiposo ao redor da via respiratéria, o que promove reducdo no diametro luminal
e aumento no potencial de colapso da via aérea. Além disso, a obesidade € um
dos mais importantes fatores de risco para doencas nao transmissiveis,
aumentando substancialmente a incidéncia de diabetes mellitus, doencga
cardiovascular, acidente vascular cerebral, deméncia, osteoartrite e varios tipos
de cancer (BRAY et al., 2017; CHOOI et al., 2019).

Mediante a necessidade de controle da obesidade, h& diversos recursos
terapéuticos com apoios multidisciplinares disponiveis. Dentre eles, incluem-se
terapias medicamentosas, terapias nao farmacoldgicas e mudancas no estilo de
vida, além dos recursos invasivos como cirurgias bariatricas e/ou a intervencao

com tratamento endoscopico e baldo intragastrico (GADDE et al., 2018).
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O presente estudo avaliou individuos obesos no intuito de identificar
alteracdes relacionadas aos disturbios do sono, além de relacionar essas
possiveis alteracdes com a funcdo pulmonar, em especial com a doenca de
pequenas vias aéreas (DPVA). Para avaliagdo do sono, utilizamos ferramentas
de analise mediante a aplicacdo de escalas de risco do sono, avaliagdo clinica
através de anamnese e exame fisico, Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE),
STOP-Bang (snoring, tiredness, observed apnea, high BP, BMI, age, neck
circumference, and male gender) e Sleep Apnea Clinical Score (SACS). Visando
a avaliacdo da DPVA, foi utilizada a oscilometria de impulso (I0S). Esses
pacientes também foram submetidos a ultrassonografia pulmonar (USP) para
avaliar as possiveis alteracbes de pleura e parénquima pulmonar e suas

associagbes com 0 sono.
1.2. A obesidade e seus mecanismos fisiopatologicos

A obesidade é uma doenca cronica que se caracteriza pelo acumulo de
gordura no organismo causado, quase sempre, pela alimentacao inadequada ou
excessiva. A manutencao do peso ideal é equilibrada pelo balanceamento entre
a quantidade de calorias ingeridas e a energia gasta nas atividades de vida diaria
(AVD). Quando uma das partes é tendenciada ocorre o desequilibrio e, no caso
da ingesta superior ao gasto energético, ocorre o acumulo que pode gerar a
obesidade (ENDALIFER et al., 2020).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) utiliza para medicdo e
classificacdo da obesidade o IMC. Esse indice é calculado levando em
consideracao o peso do individuo pela sua altura elevada ao quadrado, sendo o
valor adquirido classificado conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Classificagdo da obesidade segundo o indice de massa corporal.

indice de massa corporal Classificacao

<18 kg/m? Baixo peso

>18,5 até 24,9 kg/mz Eutrofia (peso adequado)
225 até 29,9 kg/m? Sobrepeso

>30 kg/mz Obesidade grau |

>35 kg/m? Obesidade grau Il
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>40 kg/m? Obesidade grau Il

A obesidade é considerada uma condicdo de doenca grave, estando
diretamente relacionada ao aumento da mortalidade e a ocorréncia de diversas
doencas associadas, as chamadas comorbidades. Dentre essas comorbidades,
pode-se incluir diabetes mellitus, hipertensdo, doencga cardiaca corondria,
acidente vascular cerebral, doenca do refluxo gastroesofdgico, doencas da
vesicula biliar, neoplasias, doenca hepatica gordurosa néo alcodlica e apneia do
sono (WILLIAMS et al., 2015).

O acumulo de gordura no organismo também promove alteracfes na
fisiologia respiratéria, com prejuizo em varios parametros da fungcéo pulmonar.
Além do mais, os diferentes padrdes de distribuicdo da gordura corporal parecem
influenciar de maneira diferente as repercussdes negativas no funcionamento do
sistema ventilatério (BARRETO, 2002).

Devido a essa mé distribuicdo de gordura, que pode influenciar
diretamente na estrutura das vias aéreas, individuos obesos apresentam maior
chance de desenvolver apneia obstrutiva do sono. Em um estudo de revisao,
Bosignore (2022) cita a prevaléncia de 40% a 70% de obesos que evoluirem
para apneia obstrutiva do sono (AOS). Esta, por sua vez, aumenta o risco de
descontrole glicémico, resisténcia a insulina e sindrome metabdlica (NELSON et
al., 2005).

1.3. Qualidade do sono

O sono é uma necessidade biologica e esta relacionado a funcdes
primordiais do corpo humano, tais como: restauracdo, rejuvenescimento,
consolidacdo da memoaria, aprendizagem, termorregulacéo, regulacdo do estado
do humor, restauracdo do metabolismo energético cerebral, etc. Uma vez
conhecidas todas as fun¢des que 0 Sono assume em nosso organismo, é facil
imaginar que qualquer perturbagdo ou alteracdo no sono pode causar
consequéncias negativas na manutencao da homeostase, causando significativa
reducdo na qualidade de vida (MULLER & GUIMARAES, 2007).

A gquantidade de horas necessaria para o sono reparador pode variar ao

longo da vida, iniciando com periodos mais longos nas primeiras fases da vida



16

(média de 16 horas). Entretanto, essa quantidade de horas pode ser menor na
fase mais tardia da vida, quando atinge uma média de 7 horas (HIRSHKOWITZ
et al., 2015).

Quando dormimos menos do que seria esperado para a faixa etaria ou
guando o sono ocorre de maneira fragmentada e n&o restauradora, instala-se
uma situacdo ideal para o ganho de peso. Isso pode levar a um importante
desequilibrio hormonal. Dormir mal reduz a capacidade para realizar atividades
fisicas e, além do mais, provoca o aumento de grelina, que é um peptideo
promotor da fome. Com sua atuacéo, ndo apenas sentimos mais fome, como ha
uma necessidade maior de ingerir alimentos ricos em gordura e doces. Ja a
leptina, horménio relacionado com a saciedade, encontra-se diminuida quando
0 sono é insuficiente, causando um efeito em cascata. Outro fator importante é
que, quando permanecemos mais tempo acordados, aumenta-se 0 tempo com
oportunidade para ingerir mais alimentos (MULLER & GUIMARAES, 2007).

1.4. Apneia e hipopneia obstrutiva do sono

A sindrome da apneia (AOS) e hipopnéia obstrutiva do sono (SAHOS) é
um distarbio respiratorio relacionado ao sono. Caracteriza-se pela ocorréncia
repetitiva de obstrucéo total (apneia) ou parcial (hipopneia) das vias aéreas
superiores durante o sono, causando diminuicdo da oferta de oxigénio ao
organismo que, para se manter vivo, tem que acordar para voltar a respirar e,
conseguentemente, levando a privacdo de sono (RABELO-MARQUES et al.,
2017).

O padrao ouro para o seu diagnostico € a polissonografia (PSG). Porém,
trata-se de um exame com custo elevado, demorado e inconveniente para o
paciente, que precisa dormir em média 8 horas em um ambiente diferente do seu
habitual, com diversos eletrodos conectados ao seu corpo. Ha baixa
disponibilidade de laboratorios para realizar a PSG e a pouca quantidade de
especialistas em sono leva a um aumento no tempo de diagnostico e tratamento
da AOS (GUTTA et al., 2017).

Os critérios de definicdo seguem determinacdes da American Academy of

Sleep Medicine (AASM), que no ano de 2012 definil conforme a Tabela 2.
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Tabela 2. Termologias encontradas durante avaliacdo da

polissonografia.

Termo Definigéo

Apneia Reducéao do fluxo aéreo = 90% por pelo menos
10 segundos
Hipopneia Reducéo do fluxo aéreo = 30% por pelo menos

10 segundos ou dessaturacao = 3%

Apneia obstrutiva Apneia com movimentac¢ao toracoabdominal.

Apneia central Apneia sem movimentagéo toracoabdominal.

Apneia mista Juncdo dos eventos de apneia central e
obstrutiva

indice de apneia-hipopneia Numero de apneias + hipopneias / tempo total

de sono (eventos/h)

indice de disturbios respiratérios Numero de apneias + hipopneias +
Respiratory Effort-Related Arousals / tempo
total de sono (eventos/h)

1.5. Funcédo pulmonar na obesidade

A obesidade pode afetar o térax e o diafragma, determinando alteracbes
na funcéo respiratéria, mesmo quando ndo ha alteracbes no parénquima
pulmonar, devido ao aumento do esforco respiratério e o comprometimento do
sistema de transporte dos gases. As repercussdes funcionais respiratorias
observadas em obesos séo diretamente proporcionais ao grau de obesidade.
Devido ao acumulo de tecido na area do abdémen, podem ocorrer alteracées
mecanicas como elevacdo do diafragma por acumulo de gordura no abdémen,
alteracdes de volume pulmonar, modificacdes da complacéncia da caixa toracica
e aumento da resisténcia de pequenas vias aéreas (ALBUQUERQUE et al.,
2015).

Nesse contexto, os testes de fungéo pulmonar (TFP) podem ser Uteis para
avaliar se uma alteracgéo fisiologica pode ser explicada pelos conhecidos efeitos
da obesidade no sistema respiratério. Durante a avaliacdo da fung¢éao pulmonar,

0 meétodo tradicional de avaliacdo da funcdo pulmonar € a espirometria.
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Entretanto, cada vez mais se utiliza a oscilometria de impulso (I0S), que € um
exame de facil aplicabilidade que traz resultados precisos para avaliacdo da
mecanica ventilatoria (BARRETO, 2002).

Em individuos obesos ocorre redugdo no volume de reserva expiratéria
(VRE), na capacidade residual funcional (CRF) e na capacidade pulmonar total
(CPT). As reducdes na CRF e no VRE séo detectaveis mesmo com um aumento
modesto no peso. Isso resulta de uma mudanca no equilibrio das pressdes
inflacionarias e deflacionarias no pulméo devido a carga de massa de tecido
adiposo ao redor da caixa toracica e do abdémen. A presséo intra-abdominal
elevada pode ser transmitida para o torax. Isso reduz drasticamente a CRF e o
VRE e exige que os pacientes respirem em uma parte menos eficiente de sua
curva pressao-volume, o que, por sua vez, aumenta o trabalho respiratério
(MAFORT et al., 2016).

Em conjunto com a espirometria e de forma complementar, pode-se usar
a 10S, que é um sistema que se baseia em pulsos de pressao aplicados ao
sistema respiratorio de um individuo respirando espontaneamente e analisa a
resposta resultante da via aérea. A I0S avalia parametros de frequéncia de
ressonancia (Fres), resisténcia do sistema respiratério (Rsr) e area sob a curva
de reatancia (AX) em multiplas frequéncias, de 4 a 20 Hertz, com base em
respiracdes a volume corrente. A IOS é considerada um exame pratico, por ser
de rapida execucdo e nao exigir dos individuos avaliados esfor¢co expiratoério.
Permite identificar alteracfes obstrutivas no sistema respiratério. A 10S é, na
verdade, um método que diferencia dos TFP convencionais, pois utiliza de
geradores externos de ondas de pressdo, ao invés de ciclos respiratorios
sequenciais (OLAGUIBEL et al., 2005).

1.6. Ultrassonografia pulmonar

A USP ja foi considerada método de pouca utilidade, devido a
incapacidade das ondas ultrassonograficas em penetrar tecidos preenchidos
com ar. Entretanto, conforme o decorrer dos estudos, se concluiu que a interface

entre o tecido pulmonar e o ar gera imagens e artefatos caracteristicos, levando
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o ultrassom a ser considerado uma importante ferramenta para o diagndstico de
doencas pulmonares (KRISTENSEN et. Al., 2014).

A ultrassonografia € um meétodo que se utiliza de ondas sonoras
mecanicas através da transducdo da energia, e o espectro de frequéncia do
ultrassom esta acima de 20 KHz. No método de exame clinico, as frequéncias
utilizadas séo de 2 a 20 MHz. Vale destacar que o espectro de ondas sonoras
audiveis pelo ser humano é de 20 Hz a 20.000 Hz (KRISTENSEN et. Al., 2014).

O aparelho de ultrassom utiliza uma forma de energia e a converte em
outra. No caso da ultrassonografia, ha interconversao entre energia elétrica e
energia sonora. Essa conversdo é possibilitada pelos chamados cristais
piezoelétricos, que sao tipos especiais de cristais que geram campo elétrico
através de sua deformidade, e vice-versa. Os cristais piezoelétricos estao
localizados nos probes/transdutores do aparelho de ultrassonografia. O aparelho
leva pulsos elétricos até o probe, chegando nos cristais piezoelétricos e gerando
deformacbes em vibracdes, emitindo ondas sonoras. Essas ondas sonoras
penetram o tecido e formam a imagem através da propriedade chamada de
“ecos”, que refletidos e retornados ao probe, novamente deformando e vibrando
0s cristais, 0s quais sdo convertidos em energia elétrica e interpretados pelo
aparelho para formar a imagem (KRISTENSEN et. Al., 2014).

As imagens sao interpretadas em escala de cinzas: quanto maior a
reflexdo, mais branco e, quanto menor, mais preto. Sao utilizados para
comparacao de estruturas os termos isoecoico (mesma reflexdo, com mesma
tonalidade de cinza), hiperecoico (maior reflexdo e, portanto, mais branco),
hipoecoico (menos reflexdo e, portanto, mais escuro) e anecoico (pouca ou
nenhuma reflexao e, portanto, preto) (KRISTENSEN et. Al., 2014).

Em individuos obesos, a avaliacdo com USP nos auxilia na avaliacdo da
funcdo pulmonar e nos achados de alteracfes de estrutura, pois a obesidade é
uma condicdo predisponente para a formacdo de atelectasias, sendo estas
lesGes facilmente diagnosticadas pela USP (EROL et al., 2022). O aumento do
tecido adiposo no abdbémen, diafragma e musculos intercostais altera as
propriedades de pressao-volume do térax, com reducdo da parede toracica e da
complacéncia pulmonar favorecendo a formagdo de atelectasias
(PARAMESWARAN et al., 2006).
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1.7. Justificativa

Os estudos relacionados ao sono séo relevantes a pratica clinica uma vez
que dados da OMS mostram que aproximadamente 45% da populagdo mundial
ndo tém um sono de boa qualidade. Diante disso, as pesquisas na &rea da
medicina do sono s6é aumentam no sentido de encontrar algumas respostas aos
disturbios do sono e proporcionar as pessoas uma melhor qualidade de vida
relacionada a saude.

Estudos tém mostrado uma relacdo direta entre obesidade e apneia do
sono. Os mecanismos envolvidos sdo o aumento da circunferéncia do pescoco,
gue esta muito relacionado com a obesidade, além da acéo direta do tecido
adiposo ao redor da via respiratéria promovendo reducédo do didmetro luminal e
aumento do potencial de colapso da via aérea (SAFAEI et al., 2021; SWINBURN
et al., 2011; GADDE et al., 2018).

Esse aumento de tecido adiposo pode levar a reducdo de calibre e
consequentemente diminuigcdo de fluxo aéreo e aumento da resisténcia de vias
aéreas. Conjuntamente, essas alteracfes podem resultar em DPVA.

Ha relacdo da AOS com varias doencas pulmonares croénicas,
incluindo doenca pulmonar intersticial, asma, doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) e hipertensédo arterial pulmonar (GILLE et al., 2017). Porém,
correlacdo entre AOS e DPVA ainda é um tema ndo esclarecido. Com isso,
através de questionarios simples e avaliacdo da funcdo pulmonar com um
metodo facil de aplicabilidade como a IOS e um estudo de estruturas pulmonares
vistas na USP poderemos correlacionar essas variaveis e identificar alteragfes
comuns presentes. Busca-se assim trazer a ciéncia e ao meio cientifico dados
gue possam prevenir ou ajudar no surgimento de novas terapias e, por

conseguinte, evitar a mortalidade.

1.7.1. Relevancia para as Ciéncias da Reabilitacao

Ja é de conhecimento a forma pela qual a obesidade repercute na saude

geral da populacdo. Evolutivamente, no meio cientifico, houve varios recursos
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gue foram estudados e auxiliaram na prevencgao, tratamento e reversao deste
mal. Relacionar a obesidade aos disturbios do sono ndo é uma nova referéncia.
Porém, neste estudo, temos a oportunidade de identificar a relacdo entre AOS
e DPVA nessa populacédo de individuos. Com isso, pretende-se trazer ao meio
cientifico novas abordagens que possam auxiliar na melhoria da qualidade de
vida relacionada a saude, além do aprofundamento sobre o conhecimento de

novas comorbidades nessa populacao.

1.7.2. Relevanciaparaa Agendade Prioridades do Ministério da

Saude

A obesidade, por se tratar de uma doenca de impacto mundial encontra-se na
Agenda de Prioridades de Pesquisa do Ministério da Saude (APPMS) no eixo
5 — “Doencgas crbénicas nao transmissiveis visando estratégias de tratamento
nao farmacolégico da obesidade”. Nesse sentido, o presente estudo pode gerar
um maior conhecimento sobre o0s aspectos da vida, incluindo os

comportamentos e as melhoria das condi¢des de saude.

1.7.3. Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel

Dentro dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) do
Ministério da Saude, esse estudo se encaixa no Objetivo 3 — “Saude e bem-
estar”. Os disturbios do sono podem afetar diretamente a qualidade de vida dos
individuos. Seus impactos podem estar relacionados diretamente a mortalidade
evitavel, ou nos impactos para realizacdo de AVDs, afetando diretamente sua
qualidade de vida relacionada a saude.

1.8. Objetivos

1.8.1. Geral
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Avaliar individuos obesos, buscando identificar as principais alteracdes
relacionadas aos disturbios do sono nesses individuos, além de correlacionar os

riscos de transtorno do sono com anormalidades na mecanica pulmonar.

1.8.2. Especificos

e Identificar alteracdes do sono em individuos obesos.
e Determinar a funcdo pulmonar em individuos obesos.
e Correlacionar os disturbios do sono com a DPVA.

e Correlacionar os distlurbios do sono com os achados da USP.
1.9. Hipotese

O acumulo de gordura no organismo promove alteracfes na fisiologia
respiratoria com prejuizo em varios parametros da fungdo pulmonar e na
estrutura pulmonar. Os diferentes padrdes de distribuicdo da gordura corporal
parecem influenciar de maneira diferente, trazendo repercussdes negativas no
funcionamento do sistema ventilatério e prejuizos também a qualidade do sono.
Utilizando mecanismos faceis de aplicacdo como os questionarios aplicados no
estudo indentificamos possiveis presenca de alteracdes no sono e com isso,
relaciona-los com alteracbes nas estruturas do sistema respiratério nesses

individuos.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1. Aspectos éticos

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Federal de Bonsucesso (HFB), com a anuéncia da Policlinica Piquet
Carneiro (PPC), da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). O estudo
foi aprovado sob o registro CAAE-65762122.3.0000.5253 (ANEXO 1), estando
em consonancia com a Resolucéo 466/2012. Todos os participantes assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), apés serem informados

sobre a natureza do estudo e do protocolo a ser realizado.
2.2. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional e transversal, com coleta de dados
diretamente com os pacientes a partir de preenchimento de questionario, sendo

realizado exames fisicos e exames complementares (incluindo 10S e USP).
2.2.1. Local de realizacéao do estudo

O estudo foi realizado com coleta de dados a partir do Laboratério de
Funcdo Pulmonar e do Ambulatério de Disturbios do Sono, do Servico de

Pneumologia da Policlinica Piquet Carneiro (PPC-UERJ).
2.3. Amostra

Foram avaliados 57 pacientes, de ambos os sexos, com idade acima de
18 anos e abaixo de 65 anos e diagnostico de obesidade (IMC entre 30 e
40kg/m?). Sete foram excluidos pelos seguintes motivos: infeccdo do trato

respiratorio superior nas ultimas quatro semanas (n=3); historia de doenca
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cardiopulmonar (n=2); e histéria de doenca neuromuscular (n=2). Assim, a

amostra constitui de 50 pacientes, sendo 31 mulheres e 19 homens

2.3.1. Local de recrutamento dos participantes

Os pacientes foram recrutados do Servigo de Endocrinologia do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (UFRJ).

2.3.2. Critérios de inclusao

1. Pacientes obesos (IMC = 30kg/m?);

2. Faixa etaria acima de 18 anos;

3. Ambos 0s géneros;

4. Estabilidade clinica no ato da avaliacédo (isto €, auséncia de
hospitalizacdes ou visita a emergéncias hospitalares ou mudanca

medicamentosa nos ultimos 30 dias).

2.3.3. Critérios de exclusao

. Alcoolismo recente ou uso de drogas;

. Diagndstico prévio de doencas neuroldgicas;

Hipertenséo ou diabetes descompensados;

Infeccao do trato respiratdrio nas Ultimas quatro semanas;
Tabagismo com carga tabagica > 10 magos-ano;

Histéria de doencas cardiopulmonares prévia ou atual;

N o oo s wN e

. Incapacidade de compreenséao dos testes funcionais ou dos

questionarios aplicados;

o

Presenca de obstrucéo das vias aéreas devido asma ou DPOC;
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2.4. Metodologia Proposta

A avaliacdo de sono foi mediante o estudo clinico (anamnese, exame
fisico, exames laboratoriais e aplicacdo dos questionarios ESE, STOP-Bang e
SACS). Em seguida, foi realizada avaliacdo da funcdo pulmonar por I0S e

espirometria. Apos essa avaliacdo, os participantes foram submetidos a USP.
2.4.1. Avaliacao clinica e aplicacao de questionarios

Os pacientes selecionados foram submetidos a um questionario de
anamnese contendo dados como identificagdo, sexo, idade, doencas pré-
existentes, peso, altura, IMC, circunferéncia do pescoco (CP, que foi medida do
ponto médio da coluna cervical até o meio anterior do pescoco), circunferéncia
abdominal (CA, que foi medida tendo como base a porcao inferior do rebordo
costal esquerdo e a crista iliaca anterossuperior esquerda), além da avaliacdo
visual de vias aéreas através da classificacdo de Mallampati.

A ESE, é um questionario de facil aplicacéo, rapido e sem qualquer custo
(KREITINGER et al., 2020). A ESE é um método simples e validado, descrito
pela primeira vez em 1991, que avalia a probabilidade de o doente adormecer
durante realizacdo de AVD. Consiste em 8 perguntas, cada uma com um score
de gravidade que varia de 0 a 3, 0 que determina uma pontuacéao total entre O
(minimo) e 24 (maximo). E de facil aplicabilidade pratica e € bastante usada na
avaliacéo clinica do sono (ANEXO 2).

O questionario STOP-Bang foi elaborado na Universidade de Toronto em
2008, no Canadé, tendo sido utilizado amplamente. E um método de facil
aplicacdo, autoaplicavel, que consiste em uma série de 8 perguntas, cujas
respostas sdo apenas “sim” ou “ndo”. Foi desenvolvido a partir de variaveis ja
reconhecidas como associadas a sindrome da apneia/hipopneia obstrutiva do
sono (SAHOS). A presenca de 3 ou mais respostas afirmativas indica um alto
risco para SAHOS, enquanto apenas 2 ou menos respostas positivas indicam
um baixo risco (RABELO-MARQUES et al., 2017) (ANEXO 3).

O escore clinico SACS foi traduzido, adaptado e validado para uso no

Brasil por Lapas et al. (2020). E composto por trés perguntas, além da medida
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da CP e da avaliacao de presenca ou auséncia de HAS. A pontuacao vai de zero
até 110, sendo que valores abaixo de 15 indicam que o paciente tem baixa
probabilidade de SAOS, enquanto um resultado maior ou igual a 15 relaciona-se
a alta probabilidade de SAOS (ANEXO 4).

2.4.2. Oscilometria de impulso e espirometria

Para realizacdo da 10S, foi utilizado equipamento apropriado de dltima
geracdo (Quark i2m, Cosmed, Roma, Italia). Os participantes foram orientados
a ficarem sentados, com apoio manual sobre as bochechas e com as narinas
ocluidas por um clipe e, em seguida, eles respiraram normalmente por 40
segundos. Os seguintes parametros resistivos e reativos foram avaliados:
resisténcia do sistema respiratério (Rsr) a 4 Hz (R4) e 20 Hz (R20); resisténcia
média entre 4-20 Hz (Rm); heterogeneidade da resisténcia entre 4-20 Hz (R4-
R20); frequéncia de ressonancia (Fres); e area sob a curva de reatancia (AX).
Foram considerados como anormais os seguintes valores: R4 e/ou R20 2150 %
do previsto; Fres >12 Hz; AX >3,60 cm H20/L/s; e R4-R20 >20%, que também
foram usados para o diagnoéstico de DPVA (OOSTVEEN et al., 2013; BUTZKO
et al., 2019).

Logo ap6s um periodo de repouso de cerca de 5 minutos da realizacéo
da 10S, foi realizada a espirometria no equipamento Vitatrace VT 130 SL (Codax
Ltda, Rio de Janeiro, Brasil), utilizando-se valores de referéncia nacionais
(PEREIRA et al, 2007). Foram avaliados os seguintes parametros: capacidade
vital forcada (CVF); volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1); e
relacdo VEF1/CVF.

2.4.3. Ultrassonografia pulmonar

A USP foi realizada atraves do equipamento Aplio XG (Toshiba Medical
Systems, Toéquio, Japdo). A avaliacdo da mobilidade diafragmatica foi feita
utilizando o transdutor convexo de 3,5 MHz com o paciente colocado em
decubito dorsal. O transdutor foi posicionado na regidao subcostal direita, na linha

hemiclavicular, com um angulo de incidéncia perpendicular ao eixo craniocaudal
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e ao diafragma, sendo este identificado através da janela acustica hepéatica e sua
mobilidade avaliada através da mensuracdo em milimetros (através do modo M)
de seu deslocamento craniocaudal durante a respiracdo em repouso (volume
corrente). A seguir, a medida foi repetida considerando a incursdo realizada
desde a inspiracdo maxima (nivel de capacidade pulmonar total-CPT) até a
expiracdo maxima (nivel do volume residual-VR). Em série de 3 aferi¢cdes, o

maior valor foi considerado.

2.5. Desfechos

2.5.1. Desfecho primario

Determinar a presenca de alteracbes do sono e mensurar a capacidade
pulmonar, indentificando os impactos da obesidade nas pequenas vias aereas e

no sono dos participantes.

2.5.2. Desfecho secundario

Associacdo da resistencia de vias aereas, capacidades pulmonares e

presenca de alteracdes no sono.

2.6. Analise dos dados

2.6.1. Tamanho amostral

Uma vez que os pacientes fazem parte do estudo denominado
“Avaliacdo da seguranca e da eficacia do tratamento por 6 meses com baldo
intragastrico sobre as medidas de fibrose hepatica, parametros metabdlicos,
composicdo corporal, saude 0ssea, pulmonar e qualidade de vida de individuos
obesos ou com sobrepeso, portadores de doenca hepatica gordurosa associada
a disfungdo metabdlica”, tendo como pesquisador responsavel o Dr. Eduardo

Madeira. Dessa forma, foi usada uma amostra de conveniéncia.
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2.6.2. Variaveis de controle

Dificuldade durante a avaliacdo, incluindo a capacidade de compreender

0S questionarios e realizacdo da espirometria.

2.6.3. Variaveis de exposicao

Qualidade do sono.

2.6.4. Variaveis de confusao

Idade, peso, altura, IMC e doencgas pulmonares desconhecidas.

2.6.5. Andlise estatistica

A andlise estatistica foi processada pelo software estatistico SPSS verséo
26. A normalidade na distribuicdo dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro—
Wilk. Os dados foram expressos pelas medidas de tendéncia central e de
dispersdo adequadas para dados numéricos e pela frequéncia e porcentagem
para dados categoricos. A associacdo entre variaveis categoricas dicotbmicas
de RO e TUS com as variaveis numéricas foi analisada pelo teste de Mann—
Whitney e com as variaveis categoricas foi analisada pelo teste de qui—-quadrado
ou exato de Fisher. Ja, a correlacao entre as varidveis numéricas de RO com as
demais variaveis numéricas foi avaliada pelo coeficiente de correlacdo de

Spearman. O critério de determinacao de significAncia adotado foi o nivel de 5%.

2.6.6. Disponibilidade e acesso aos dados

Os dados do presente estudo estardo disponiveis através de um
repositério de dados universal, além da biblioteca virtual e banco de dados da
UNISUAM.



2.7. Apoio financeiro

Quadro 1: Apoio financeiro.

29

CNPJ Nome Tipo de E-mail Telefone
Apoio
financeiro
33.654.831/0001-36| CNPq | Auxilio & atendimento@cnpg.br (61) 3211
pesquisa 4000
30.495.394/0001-67| FAPERJ | Auxilio & central.atendimento@faperj. | (61) 3211
pesquisa br 4000
00.889.834/0001-08| CAPES | Bolsa sic@cnpg.br 0800
616161
Opcao 7

Este estudo foi financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento

Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do

Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ) e pela Coordenacéo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES).
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Abstract

Background and aim: Respiratory oscillometry (RO) and thoracic ultrasound (TUS) are
sensitive tools increasingly used to detect pulmonary abnormalities. Our study aimed to
correlate the risk of sleep disorders with abnormalities in lung mechanics, abnormal
ultrasound signals, and anthropometric parameters in adults with obesity.

Methods: Fifty individuals were assessed for the risk of obstructive sleep apnoea (OSA)
using the Mallampati classification, Epworth sleepiness scale (ESS), STOP-Bang
questionnaire, and Sleep Apnea Clinical Score (SACS). Patients also underwent RO,
spirometry, and TUS.

Results: The subgroup with abnormal RO was more likely to have an ESS indicating high
risk for OSA (87.5%) than the subgroup with normal RO (42.9%) (p=0.024). On TUS,
the frequency of patients with a Mallampati classification of high risk for OSA was higher
in the subgroup with >2 B-lines (80%) than in the subgroup without >2 B-lines (25.7%)
(p=0.0003). The subgroup with subpleural consolidations was more likely to have an
OSA-indicative ESS (100%) than the subgroup without subpleural consolidations
(41.9%) (p=0.004).

Conclusion: In adults with obesity, the higher the risk of OSA was, the worse the resistive
and reactive parameters measured by the RO. Abnormal RO and abnormal TUS are

factors associated with a high risk for OSA.

Keywords: Obesity. Sleep. Respiratory oscillometry. Thoracic ultrasound. Spirometry.
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1. Introduction

Obesity is a complex, multifactorial disease that has become more common
worldwide in the last 50 years, bringing significant health and socioeconomic
implications (Meurling et al., 2019). The two major contributors to obesity’s reaching
pandemic levels are believed to be changes in the food system and increased sedentary
behaviour (Capers et al., 2015; Bluher, 2019). Obesity negatively affects almost all
physiological functions of the body and represents a significant threat to public health
(Chooi et al., 2019). In fact, it is one of the most important risk factors for non-
communicable diseases, substantially increasing the incidence of diabetes mellitus,
cardiovascular disease, stroke, dementia, osteoarthritis, various types of cancer, and
obstructive sleep apnoea (OSA), which is the most common form of sleep-disordered
breathing (Bray et al., 2017; Chooi et al., 2019). Obesity is also associated with reduced
quality of life and life expectancy, unemployment, lower socioeconomic productivity,
and social disadvantage, increasingly creating an economic burden (Bliher, 2019).

As obesity affects the lungs and airways, the lung volume shrinks, especially in
its expiratory reserve volume (ERV). Although the total lung capacity (TLC) is preserved
in many individuals with obesity, in cases of severe obesity the ERV stabilizes at a
minimal operational value as the smaller airways close, and both the TLC and the
inspiratory capacity start to decrease. This combination of reduced lung volume and small
airway closure increases the amount of work required to maintain ventilation (Mafort et
al., 2016). Although neck circumference is closely associated with OSA, a reduction in
lung volume also reduces the longitudinal traction of the upper airways, contributing to
their collapse (Crummy et al., 2008). Overall, OSA and obesity hypoventilation syndrome
(OHS) have become more common and are associated with increased pulmonary

morbidity and lower quality of life (QoL) (Meurling et al., 2019). OSA is characterized
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by repetitive upper airway collapse, while OHS is characterized by sustained nocturnal
hypoventilation causing diurnal hypercapnia (Meurling et al., 2019).

Respiratory mechanics can be assessed noninvasively and effortlessly by
respiratory oscillometry (RO), which consists of applying single-frequency or
multifrequency pressure pulses to the airways (Albuquergue et al., 2015). RO has been
increasingly used in individuals with obesity, where the effects on the reactance of the
respiratory system (Xrs) are more apparent, which suggests that there is an increase in the
heterogeneous narrowing of the airways and in the closing of the airways in the
pulmonary periphery, although increased chest wall stiffness may also contribute to these
changes (Peters et al., 2018). In addition to impairing lung function, obesity is a
predisposing condition to the formation of atelectasis, which lesions are easily diagnosed
by thoracic ultrasound (TUS) (Erol et al., 2022). An increase in adipose tissue in the
abdomen, diaphragm, and intercostal muscles alters the pressure and volume properties
of the chest, with a reduction in the chest wall and lung compliance favouring the
formation of atelectasis (Parameswaran et al., 2006).

Although upper airway collapsibility plays an important role in obesity in sleep
disorders, the cycle of obstruction and restoration of upper airway patency is expected to
be accompanied by wide fluctuations in intrathoracic pressure and changes in the
mechanical properties of the respiratory system (Abdeyrim et al., 2016a). In this sense,
RO is a sensitive technique for identifying abnormalities of the respiratory system in
people with obesity and is recommended for evaluating sleep disorders (van de Kant et
al., 2016; Hao et al., 2023), while TUS can diagnose pulmonary structural changes early
that may even reflect the effects of tracheal traction (Modica et al., 2011; Abdeyrim et
al., 2016b). Since massive fat tissue can decrease chest wall retraction properties, leading

to distal airway closure due to a lack of supporting structures and reduced lung volume,
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we hypothesized that there are interrelationships between lung structure/function, as
evaluated by RO and TUS, and sleep disorders, as evaluated by simple tools applied in
clinical practice. Thus, this study aimed to correlate the risk of sleep disorders with
abnormalities in lung mechanics, abnormal ultrasound signals, and anthropometric

parameters in adults with obesity.

2. Methods
2.1. Study design and participants

A cross-sectional study was conducted between April and August 2023 with
adults (body mass index [BMI] > 30 kg/m?) aged >18 years of both sexes who were adults
of the Piquet Carneiro Policlinic at the State University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
Brazil. The following exclusion criteria were adopted: history of smoking (>10 pack-
years), upper respiratory tract infection in the last four weeks, history of previous or
current cardiopulmonary disease, presence of airway obstruction due to asthma or chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), neuromuscular disease, disorders of the upper
respiratory tract, and inability to understand the functional tests.

The project was approved by the Research Ethics Committee of the Bonsucesso
Federal Hospital under the number CAAE-65762122.3.0000.5253, and all participants

provided informed consent before the evaluations.

2.2. Measurements

Study participants completed an anamnesis questionnaire, and data such as age,
sex, pre-existing diseases, weight, height, BMI, neck circumference, waist circumference
and hip circumference were recorded. Neck circumference was measured from the

midpoint of the cervical spine to the middle of the anterior neck. Waist circumference



37

was measured based on the lower portion of the left costal margin and the left anterior
superior iliac crest. Hip circumference was measured by taking the largest diameter of the
gluteal region passing over the greater trochanters of the femur (World Health
Organization, 1995).

All participants underwent upper airway examination and evaluation by the
Mallampati classification. The participants were instructed to breathe through the nose
after a single swallow and to open their mouth wide with voluntary tongue protrusion
without phonation. All evaluations were performed by the same investigator. The extent
of oropharyngeal obstruction was determined by the Mallampati classification. Classes |
and Il were defined as low risk of OSA, while classes I11 and IV were defined as high risk
of OSA (Zonato et al., 2003).

We used the Epworth Sleepiness Scale (ESS), which evaluates the probability a
person will fall asleep during ADL. It consists of eight questions, each with a severity
score of 0 to 3, making for a total score between 0 and 24. An ESS score >11 indicates
excessive daytime sleepiness and a high risk for OSA (Johns, 2020).

We used the STOP-Bang questionnaire, which is easy to apply. It is eight
questions whose answers are only Yes or No. It was developed from variables already
recognized as associated with OSA. The presence of three or more affirmative answers
indicates a high risk for OAS, while two or fewer affirmative answers indicates a low risk
(Chung et al., 2008).

The Sleep Apnea Clinical Score (SACS) was also used to assess the risk of OSA.
It consists of three questions, in addition to the measurement of neck circumference and
the assessment of the presence or absence of hypertension. The score ranges from 0 to
110, and values <15 indicate that the patient is at high risk for OSA, while values >15

indicate low risk (Flemons et al., 1994).
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RO was performed with Quark i2m equipment (Cosmed, Rome, Italy) according
to the ERS recommendations (King et al., 2020). The participants were instructed to keep
their lips around the mouthpiece and breathe normally for 40 seconds while keeping their
cheeks pressed with their hands to reduce the need for an upper airway shunt. Before each
test, the system was calibrated as recommended by the manufacturer. The following
resistive and reactive parameters were evaluated: respiratory system resistance at 5 Hz
(R5) and 20 Hz (R20); heterogeneity of respiratory system resistance between 5 and 20
Hz (R5-R20); resonance frequency (Fres); Xrs at 5 Hz (X5) and 20 Hz (X20); and area
under the reactance curve (AX, reactance between 5 Hz and Fres). Fres >12 Hz and AX
>8.66 kPa/L/s were considered abnormal (Butzko et al., 2019; Chaiwong et al., 2020).

After a 5-minute rest period after performing the RO, spirometry was performed
with a Vitatrace VT 130 SL equipment (Codax Ltda., Rio de Janeiro, Brazil) based on the
ATS/ERS guidelines (Graham, 2019). The highest values of forced expiratory volume in
1 second (FEV:) and forced vital capacity (FVC) of three technically acceptable
manoeuvres were used for analysis. The values obtained from the participants were
compared to the national reference values (Pereira et al., 2007). Restrictive ventilatory
impairment was suggested by FVC <80% of predicted, whereas obstructive ventilatory
impairment was defined as a FEV1/FVC ratio <70% of predicted (Lopes et al., 2015).
Spirometry was performed after RO to avoid the influence of the forced expiratory
manoeuvre and respiratory muscle fatigue on the RO measurement (van de Kant et al.,
2016).

Finally, the participants underwent TUS with Mindray equipment (Mindray
Biomedical Electronics Co., Ltd., China) coupled to a linear multifrequency transducer
of 7.5-10 MHz or to a convex transducer of 3.5-5 MHz in B mode. The evaluations were

performed by sonographers with at least 10 years of experience. All TUSs were evaluated
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by two examiners, and when there was disagreement between them, it was resolved by
consensus. With the participants in a sitting position, TUS signals were captured in six
areas of each hemithorax as follows (de Alegria et al., 2022): two anterior, two lateral,
and two posterior. In the evaluation of abnormal signs of TUS, we sought to find >2 B-
lines, coalescing B-lines, subpleural consolidations, and pleural thickening/irregularity

(Lopes et al., 2021).

2.3. Statistical analyses

Statistical analysis was performed using SPSS statistical software, version 26. The
normality of the data distribution was assessed using the Shapiro—Wilk test. The data are
expressed as measures of central tendency and dispersion suitable for numerical data and
as n (%) for categorical data. The associations between categorical variables,
dichotomous RO and TUS, and numerical variables were analysed using the Mann—
Whitney test, and categorical variables were analysed using the chi-squared test or
Fisher's exact test. Spearman’s correlation coefficients between the numerical RO
variables and the other numerical variables were calculated. The significance level

adopted was 5%.

3. Results

Among the 57 adults with obesity eligible for the study, 7 were excluded for the
following reasons: upper respiratory tract infection in the last four weeks (n=3), history
of cardiopulmonary disease (n=2), and history of neuromuscular disease (n=2). Thus, the
sample consisted of 50 patients, 31 women and 19 men. The median age and BMI were
42 (34-58) years and 37 (33-44) kg/m?, respectively. The characteristics of the

participants evaluated in the study are given in Table 1.
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Regarding pulmonary function test (PFT) results, 12 (24%) participants had
abnormal spirometry, 10 (20%) had restrictive ventilatory impairment, 1 (2%) had
obstructive ventilatory impairment, and 1 (2%) had mixed ventilatory impairment. On
RO, 42 (84%) participants had abnormal results; Fres was >12 Hz in 10 (20%) patients,
while AX was >8.66 kPa/L/s in 37 (74%) participants. The most common abnormal sign
on TUS was pleural thickening/irregularity, which was present in 36 (72%) participants.
The PFT and TUS data are shown in Table 2.

Regarding the scales used to assess sleep disorders, 21 (42%) participants were at
high risk for OSA according to the Mallampati classification, while 25 (50%) participants
were at high risk for OSA according to the ESS. In the STOP-Bang questionnaire, 28
participants (56%) were at high risk for OAS, only 12 (24%) participants were at high
risk for OSA by SACS. The distribution of participants according to the scales used to
assess sleep disorders is shown in Table 3.

According to the Mallampati classification, AX [14.8 (7-26) vs. 19 (13-53)
kPa/L-Hz, p=0.017] was lower in participants at low risk than in those at high risk for
OSA. Classifying patients by the ESS result, FVC [93 (86-98) vs. 86 (72-91) %
predicted, p=0.018]; FEV1[97 (88-100) vs. 87 (77-93) % predicted, p=0.010]; and forced
expiratory flow during the middle half of the FVC manoeuvre (FEF25.75%) [103 (84-120)
vs. 83 (70-98), p=0.035] were higher in participants at low risk than in those at high risk
for OSA, while Fres [4.8 (4-6.4) vs. 5.9 (5-14) Hz, p= 0.039] was lower in participants
at low risk. Classifying patients by the STOP-Bang result, FEV1/FVC [87 (81-91) vs. 82
(77-86)%, p=0.011] was higher in participants at low risk for OSA, while R5—-R20 [0.25
(0.05-0.71) vs. 1.17 (0.49-2.03) kPa/L/s, p=0.001] was lower in participants at low risk
for OSA. None of the scales used to assess sleep disorders showed significant differences

between the subgroups with normal and abnormal spirometry. The subgroup with
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abnormal RO was more likely to have an ESS indicating high risk for OSA (87.5%) than
the subgroup with normal RO (42.9%) (p= 0.024). Comparisons of the PFT parameters
according to the scales used to assess sleep disorders are shown in Table 4.

When comparing the scores used to assess sleep disorders with abnormal TUS,
the frequency of patients with a Mallampati classification of high OSA risk was higher in
the subgroup with >2 B-lines (80%) than in the subgroup without >2 B-lines (25.7%)
(p=0.0003). The subgroup with subpleural consolidations was more likely to have an ESS
indicating high risk for OSA (100%) than the subgroup without subpleural consolidations
(41.9%) (p=0.004).

Among the resistive parameters evaluated by the RO, R5 was significantly
correlated with BMI (rs=0.334, p=0.017) and FVC (rs=—0.331, p=0.020), and FEV1
(rs=—0.333, p=0.019) and R20 were significantly correlated with the waist-to-hip ratio
(rs=0.279, p=0.049) and neck circumference (rs=0.312, p=0.027). Among the reactive
parameters evaluated by the RO, Fres correlated significantly with BMI (rs=0.476,
p=0.0005), waist circumference (rs=0.284, p=0.048) and hip circumference (rs=0.417,
p=0.003); X20 significantly correlated with FEF2s5.75% (rs=—0.323, p=0.026); and AX
correlated significantly with BMI (rs=0.328, p=0.020), hip circumference (rs=0.298,
p=0.035), FVC (rs=0.294, p=0.040), and FEV: (rs=0.351, p=0.013) (Table 5). The
presence of >2 B-lines was more frequent in participants with higher R5 [6.6 (6.2-8.8)
vs. 5.4 (4.9-7.1) kPa/L/s, p=0.037], higher R5-R20 [1.35 (0.42-3.08) vs. 0.68 (0.08—
1.19) kPa/L/s, p=0.040], and higher AX [41 (23-57) vs. 13 (6-19) kPa/L-Hz, p<0.0001].
Pleural thickening/irregularity was more frequent in participants with greater weight [114
(96-131) vs. 87 (86-114) kg, p=0.018], greater waist circumference [120 (107-132) vs.
107 (95-114) cm, p=0.006], greater hip circumference [120 (113-138) vs. 113 (107-121)

cm, p=0.031], and higher FA [19 (13-34) vs. 12 (3-16) kPa/L-Hz, p=0.008]. The
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frequency of >2 B-lines was higher in the subgroup with abnormal RO (37.5%) than the

subgroup with normal RO (0%) (p=0.043).

4. Discussion

The main findings of the present study were that, in people with obesity, the risk
of OSA was associated with lung mechanics assessed through RO, in relation to both
resistive and reactive parameters. Although the risk of OSA was not different in adults
with obesity according to spirometry, those with abnormal RO were at high risk for OSA.
Abnormal TUS signs were correlated with greater risk for OAS. In adults with obesity,
almost all of them had an abnormality in the RO and, to a lesser extent, in the TUS,
although they only rarely had an abnormality in spirometry. Finally, the resistive and
reactive parameters of the respiratory system were correlated with anthropometric
measurements.

Sleep health has been increasingly recognized because it encompasses multiple
dimensions, where sleep duration, sleep quality, and daytime sleepiness may be
associated with obesity (Buysse, 2014). In many individuals with obesity, sleep disorders
or abnormal RO, there are minimal changes in spirometry, with the exception of very
severe obesity, which can alter traditional PFTs (Kaminsky et al., 2022). Using simple
and easy-to-administer questionnaires, we demonstrated that adults with obesity and
abnormal RO were at high risk for OSA, although the risk of OSA was not different
according to whether they had abnormal spirometry. Notably, patients with a high risk
for OSA by the ESS were much more prevalent in the subgroup with abnormal RO than
in the subgroup with normal RO. It is hypothesized that the relationship between sleep
disorders and obesity represents the effects of high levels of proinflammatory cytokines

or dysfunction of the hypothalamic—pituitary—adrenal axis and that the low-grade chronic
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inflammation that occurs in OSA may contribute to a greater incidence of pulmonary
morbidity and mortality (Ogilvie and Patel, 2017; Ryan et al., 2019).

In people with obesity, increases in elastic recoil forces are associated with a
reduction in functional residual capacity and with marked increases in both upper and
peripheral airway resistance (Abdeyrim et al., 2016b). Given that high upper peripheral
airway resistance is a hallmark of OSA, RO is particularly suitable for detecting airway
obstruction and therefore for application in this population (Kaminsky et al., 2022). In the
present study, we observed significant correlations of R20 (which is a parameter that
reflects dysfunction of the upper airways) with the waist-to-hip ratio and neck
circumference (which are commonly used measures of the severity of obesity). Our
findings are in line with the finding by Hao et al. (2023) that R25 is an independent risk
factor for severe OSA. Using the STOP-Bang questionnaire, we observed that R5-R20
(which is a marker of abnormalities in the small airways) was higher in individuals at
high risk for OSA. In line with our findings, Dattani et al. (2016) reported that visceral
adipose tissue mass was associated with R5-20 in individuals with obesity, indicating
that the effect of abdominal mass load on peripheral airway resistance may be even
greater in the small airways. In individuals with obesity, the respiratory system resistance
measured by the RO increases due to a reduction in operating lung volume, but this
change is not the entire reason for this increase, as the structure of the airways can be
remodelled by exposure to pro-inflammatory adipokines or by lipid deposition
(Kaminsky et al., 2022). In fact, Mahadev et al. (2013) observed that, in addition to the
reduction in FRC, peripheral airway resistance in adults with obesity may also be
increased by remodelling, which is characterized by fat deposits inside the body and
injury to the bronchial mucosa due to the stress of opening and closing the small airways.

airlines.
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Another aspect that has been extensively studied in recent years in individuals
with obesity is the change in the reactive properties of the respiratory system since the
increase in fat mass in the chest and abdomen shifts the elastic balance point between the
chest and lungs, favouring the displacement of the pressure—volume curve (de Sant'’Anna
Jret al., 2019; Kaminsky et al., 2022; Hao et al., 2023). In this sense, X5 and Fres may
reflect the shift in the frequency-reactance curve, which is usually associated with
increased elastance of the respiratory system (de Sant'Anna Jr et al., 2019). Using the
Mallampati classification, we observed that AX was higher in individuals at high risk for
OSA. In fact, obesity can lead to fat deposition on the tongue and soft palate, affecting
the size and collapsibility of the upper airways; this decreases the size of the retroglossal
airways and increases the risk of OSA (Hao et al., 2023). Using the ESS, we observed
that Fres was higher in individuals at high risk for OSA. Fres is the point where the
elastance and inertia of the respiratory system make equal and opposite contributions to
the impedance, i.e., where Xrs = 0 (Kaminsky et al., 2022). In line with our findings,
Abdeyrim et al. (2015) identified significant correlations between Xrs and OSA severity
defined by the apnoea—hypopnea index. These associations between Xrs and OSA
severity may indicate upper airway stenosis or an abnormal increase in lung elastic recoil
as a contributor to OSA.

We sought to evaluate the associations between obesity or sleep disorders and
TUS, as the latter is a non-invasive, reproducible, fast, inexpensive, and radiation-free
diagnostic method (Modica et al., 2011). Interestingly, we observed that the frequency of
patients with a Mallampati classification and a high risk of OSA was higher in individuals
with >2 B-lines, and the frequency of patients with ESS and a high risk of OSA was
higher in individuals with subpleural consolidations. The clinical significance of B-lines

depends mainly on their quality and quantity; B-lines are usually associated with
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interstitial changes, while subpleural consolidations may represent a fluid bronchogram
or vascular image (Saraogi, 2015). By dislocating the diaphragm upwards, abdominal
adiposity can cause several abnormal signs in the TUS, which can reduce lung volume
and increase downwards tracheal traction, contributing to the pathophysiology of OSA
(Genta et al., 2014). In the present study, we observed a high frequency of abnormal TUS
signals. In line with our study, Erol et al. (2022) reported an 81% frequency of abnormal
TUS signs in the postoperative period in individuals with obesity who underwent
laparoscopic bariatric surgery. The authors attributed these abnormalities, at least in part,
to the presence of atelectasis.

The RO measures respiratory system impedance, which broadly describes the
mechanical properties of the entire respiratory system, including the airways,
parenchyma, and chest wall (Kaminsky et al., 2022). Thus, it is not surprising that we
observed associations between RO parameters and anthropometric measurements. Like
de Sant'Anna Jr et al. (2019), Albuquerque et al. (2015), and van de Kant et al. (2016),
we observed that BMI, waist circumference, hip circumference, waist-to-hip ratio, and
neck circumference were associated with several oscillometric parameters, possibly
because of the effect of restriction and the increase in intra-abdominal pressure that occur
in individuals with obesity, altering the elastic balance of the respiratory system and
reducing lung volume (de Sant'Anna Jr et al. (2019). Likewise, waist circumference and
hip circumference were associated with abnormal TUS, suggesting that the changes in
the lung parenchyma induced by the distribution of body fat influence respiratory

mechanics.

4.1. Strengths and Limitations
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The strength of this study is that it showed associations between the scales used
to assess sleep disorders in adults with obesity—which are widely validated and easy to
apply—and changes in respiratory mechanics and lung structure. Some limitations should
be highlighted: First, our sample was small, and we did not use a control group. Second,
we did not use nocturnal polysomnography, which is the gold standard for evaluating
sleep disorders, although this diagnostic procedure is expensive, time-consuming, and
laborious (Abdeyrim et al., 2016a). Third, our RO and TUS measurements were not
performed in the supine position because, in individuals with obesity, lung mechanics
change even more in the supine position; the resulting decrease in lung volume may
facilitate the collapse of the pharyngeal and intrathoracic airways due to the loss of caudal
traction tension in both structures and contribute to the increase in peripheral airway
resistance (Hao et al., 2023). Finally, we did not use body plethysmography, which is the
gold standard for assessing lung volume when the subjects are seated in a sealed box;

however, many of our patients were morbidly obese and did not have access to the box.

4.2. Conclusions

Most adults with obesity have RO abnormalities and abnormal signs on TUS,
although only rarely do they have spirometric abnormalities. In these individuals, the
higher the risk for OSA was, the worse the resistive and reactive parameters measured by
the RO. In addition, abnormal RO and abnormal TUS signals are factors associated with
a high risk for OSA, even in patients with normal spirometry. To strengthen and validate
our findings, longitudinal studies should employ nocturnal polysomnography to diagnose
sleep disorders and body plethysmography to measure static lung volume in a larger

sample of patients with obesity.
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Table 1
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Characteristics of the participants included in the study.

Variables

Median (IQR) or n (%)

Demographics

Age (years)

Female (%)
Anthropometry

Weight (kg)

Height (m)

BMI (kg/m?)

Waist circumference (cm)
Hip circumference (cm)
Waist-to-hip ratio (cm)
Neck circumference (cm)
Clinical data
Hypertension (%)
Diabetes (%)

History of smoking (%)

42 (34-58)

31 (62%)

109 (88-126)
1.67 (1.59-1.74)
37 (33-44)

115 (104-125)
117 (111-135)
0.94 (0.89-1.03)

39 (36-43)

29 (58%)
9 (18%)

5 (10%)

BMI — body mass index.



Table 2
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Parameters obtained through pulmonary function tests and thoracic ultrasound.

Variables

Median (IQR) or n (%)

Spirometry

FVC (% predicted)

FEV1 (% predicted)
FEV1/FVC (%)

FEF25.750 (% predicted)
Respiratory oscillometry

R5 (kPa/L/s)

R20 (kPa/L/s)

R5-R20 (kPa/L/s)

Fres (Hz)

X5 (kPa/L/s)

X20 (kPa/L/s)

AX (kPa/L-Hz)

Thoracic ultrasound

>2 B-lines (%)

Coalescent B-lines (%)
Subpleural consolidations (%)
Pleural thickening/irregularity (%)

89 (81-97)
89 (82-98)
85 (80-89)
92 (73-111)

6 (5-7.6)

5.2 (4.3-6.5)

0.69 (0.05-1.53)
5.2 (4.2-7.9)
2.2(-3.3—15)
~0.63 (-1.45—0.09)
17.2 (8.3-30.7)

15 (30%)
2 (4%)

7 (14%)
36 (72%)

FVC —forced vital capacity; FEV1—forced expiratory volume in 1 sec; FEF2s.759 — forced

expiratory flow during the middle half of the FVC maneuver, R5 — respiratory system

resistance at 5 Hz; R20 — respiratory system resistance at 20 Hz; R5-R20 — heterogeneity

of respiratory system resistance between 5-20 Hz; Fres — resonance frequency; X5 —

respiratory system reactance at 5 Hz; X20 — respiratory system reactance at 20 Hz; AX —

area under the reactance curve.



Table 3

Results of scales used to assess sleep disorders.
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Variables n (%)
Mallampati classification

Class I and Il 29 (58%)
Class Il and IV 21 (42%)
ESS

Score <11 25 (50%)
Score >11 25 (50%)
STOP-Bang

Score <2 22 (44%)
Score >3 28 (56%)
SACS

Score <15 38 (76%)
Score >15 12 (24%)

ESS — Epworth sleepiness scale; SACS — Sleep Apnea Clinical Score (SACS).



Table 4

Comparisons of pulmonary function tests according to the scales used to assess sleep disorders.

Mallampati ESS STOP-Bang SACS

classification

Low risk High risk p Low risk High risk P Low risk High risk p Low risk High risk p
FvC 87 (80-100) 89 (82-94) 0.83 86 (72-91) 93 (86-98) 0.018 89 (82-95) 89 (80-98) 0.86 93 (82-102) 88 (80-95) 0.27
FEV1 94 (84-98) 88 (81-97) 0.50 87 (77-93) 97 (88-100) 0.010 90 (85-98) 88 (76-98) 0.61 93 (77-100) 88 (82-97) 0.63
FEV1/FVC | 86 (80-89) 82 (78-89) 0.33 86 (79-89) 85 (81-89) 0.86 87 (81-91) 82 (77-86) 0.011 86 (81-89) 84 (76-86) 0.090
FEF25-75% 95 (80-116) 85 (71-107) 0.29 103 (84-120) 83 (70-98) 0.035 92 (78-123) 90 (65-107) 0.42 97 (59-118) 92 (76-105) 0.89
R5 5.4 (4.8-6.8) 6.7 (5.3-8.7) 0.07 6.4 (5-7.3) 5.7 (5-8.9) 0.92 5.5 (4.9-6.6) 6.7 (5.1-9) 0.059 5.3(5-9) 6.1 (5-7.1) 0.91
R20 4.8(4.3-6.2) 5.6 (4.4-7) 0.23 5.3 (4.5-6.6) 4.8 (4.3-6.5) 0.53 5.2 (4.5-6) 5(4.3-7) 0.97 5(4.3-8.2) 5.2 (4.4-6.2) 0.73
R5-R20 0.69 (-0.06-1.48) 0.68 (0.17-1.78) 0.38 0.63 (0.04-1.81) 0.71(0.18-1.51) 0.65 0.25 (0.05-0.71) 1.17 (0.49-2.03) 0.001 0.57 (0.03-1.42) 0.69 (0.07-1.64) 0.47
Fres 5.1(4-7) 5.6 (4.8-8.6) 0.25 4.8 (4-6.4) 5.9 (5-14) 0.039 49 (4.2-8.1) 55 (4.3-7) 0.82 4.9 (4.2-8) 5.3 (4.2-8) 0.74
X5 2.2(-3.3-1.4) 2.2 (-3.9-1.6) 0.69 2.2(-3.3-19) 2.2(-3.3-1.3) 0.55 2.2 (-3.2—1.4) -2.2(-3.3-1.5) 0.79 1.9 (-3.3-1.3) 2.2(-3.3-1.9) 0.64
X20 -0.51 (-1.3—-0.04) -0.67 (-2—-0.13) 0.31 -0.66 (-1.4—-0.13) | -0.52(-1.8--0.04) | 0.66 -0.57 (-1.3—-0.01) | -0.70 (-1.9--0.11) | 0.39 -0.57 (-1.4—-0.04) | -0.78(-24—-0.13) | 0.31
AX 14.8 (7-26) 19 (13-53) 0.017 14 (7-36) 19 (12-29) 0.55 16 (12-36) 19 (6-29) 0.77 15 (9-36) 18 (8-31) 0.78

ESS — Epworth sleepiness scale; SACS — Sleep Apnea Clinical Score (SACS); FVC — forced vital capacity; FEV1 — forced expiratory volume in 1 sec; FEF2s.754 — forced
expiratory flow during the middle half of the FVC maneuver, R5 — respiratory system resistance at 5 Hz; R20 — respiratory system resistance at 20 Hz; R5-R20 — heterogeneity
of respiratory system resistance between 5— 20 Hz; Fres — resonance frequency; X5 — respiratory system reactance at 5 Hz; X20 — respiratory system reactance at 20 Hz; AX —

area under the reactance curve.



Table 5

Spearman correlation coefficients between respiratory oscillometry, anthropometry, spirometry, and thoracic ultrasound.

R5 R20 R5-R20 Fres X5 X20 AX
BMI Is 0.334 0.174 0.226 0.476 -0.037 -0.141 0.328
P 0.017 0.23 0.11 0.0005 0.80 0.34 0.020
Waist circumference rs 0.084 -0.188 0.223 0.284 0.162 0.051 0.219
P 0.56 0.19 0.12 0.048 0.27 0.73 0.13
Hip circumference rs 0.145 -0.025 0.163 0.417 0.070 -0.024 0.298
P 0.31 0.86 0.26 0.003 0.64 0.87 0.035
Waist-to-hip ratio s -0.086 0.279 0.121 -0.204 0.178 0.123 0.105
P 0.55 0.049 0.40 0.16 0.23 0.41 0.47
Neck circumference rs -0.170 0.312 0.009 0.072 0.252 0.172 -0.042
P 0.24 0.027 0.95 0.62 0.084 0.24 0.77
FVC Is -0.331 —0.096 -0.216 -0.154 -0.223 -0.195 0.294
P 0.020 0.51 0.14 0.30 0.13 0.19 0.040
FEV1 Is -0.333 —0.100 -0.241 —0.153 -0.143 -0.241 0.351
P 0.019 0.50 0.095 0.30 0.34 0.10 0.013
FEV1/FVC rs 0.080 0.064 -0.244 -0.019 -0.024 0.203 -0.118
P 0.58 0.66 0.090 0.90 0.87 0.17 0.42
FEF2s5-75% Is -0.199 —0.056 —0.255 —0.146 -0.144 -0.323 —0.263
P 0.17 0.70 0.077 0.32 0.34 0.026 0.068

R5 — respiratory system resistance at 5 Hz; R20 — respiratory system resistance at 20 Hz; R5-R20 — heterogeneity of respiratory system resistance between 5— 20 Hz; Fres —
resonance frequency; X5 — respiratory system reactance at 5 Hz; X20 — respiratory system reactance at 20 Hz; AX — area under the reactance curve; BMI — body mass index;

FVC — forced vital capacity; FEV; — forced expiratory volume in 1 sec; FEF2s 750 — forced expiratory flow during the middle half of the FVC maneuve



Capitulo 4 Consideracdes Finais

A obesidade, por se tartar de uma doenca pandémica, exige estudos que
relacionam e tragam novas alteragdes clinicas e estruturais ao meio cientifico,
visando dados relevantes para o seu manejo clinico. O presente estudo destacou
e evidenciou como sua maior forca a associacao entre as escalas, identificou as
desordens do sono em adultos com obesidade e mostrou sua ampla validade e
facilidade de aplicacéo. A correlagéo das escalas de desordens do sono com a
IOS e USP proporcionou insights e nos trouxe melhor compreensdo da
importancia das alteracfes da mecanica respiratoria e da estrutura pulmonar.

Tivemos algumas limitagdes metodologicas relacionadas ao tamanho da
amostra, como a auséncia da polissonografia que é o padréo ouro para avaliar
desordens do sono. Além do mais, as medicdes de mecanica respiratoria e da
USP que ndo foram realizadas na posicdo supina e nem utilizamos a
pletismografia corporal na analise dos volume pulmonares.

Apesar dessas limitagdes, conseguimos identificar que a maioria dos
individuos com obesidade apresentaram anormalidade na 10S e sinais de
alteracdes no USP, embora raramente eles tém anormalidades na espirometria.
Para reforcar e validar nossas descobertas, sdo necessarios estudos
longitudinais que empregam polissonografia noturna para diagnosticar
desordens do sono e pletismografia corporal para medir os volumes pulmonares
estaticos em uma amostra maior de pessoas com obesidade.

Essas abordagens permitirdo uma compreensdo mais aprofundada das
implicacdes clinicas e fisioldgicas da obesidade, contribuindo para a eficacia das
intervencdes clinicas e fornecendo bases sélidas para estratégias futuras no
manejo dessa condicdo complexa. A superacéo das limitacdes identificadas e a
expansdo das investigacbes para incluir avaliagbes mais abrangentes sédo
essenciais para avancar o conhecimento cientifico e melhorar a qualidade do

cuidado aos pacientes com obesidade.
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PESQUISA
Elaborado a partir da Res. n°466 de 10/12/2012 do Conselho Nacional de Saude

Breve justificativa e objetivos da pesquisa: O Sr (a) esta sendo convidado (a) para
participar, como voluntario (a), da pesquisa “ALTERACOES NO SONO EM
PACIENTES OBESOS E SUA ASSOCIACAO COM DOENCA DE PEQUENAS VIAS
AEREAS E ULTRASSONOGRAFIA PULMONAR?”, na Policlinica Piquet Carneiro da

Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

O objetivo principal desta pesquisa é a investigacdo de possiveis alteragdes no sono
e relacionar com doengas de pequenas vias aéreas e alteragfes na ultrassonografia
pulmonar em individuos obesos. E isso serd bom, pois poderemos saber se ha relagéo
entre possiveis patologias de pequenas vias aéreas e a qualidade do sono, e com isso
poderemos trabalhar para proporcionar perda de peso, melhorar a qualidade do sono e
consequentemente sua qualidade de vida.

Procedimentos: Caso deseje participar, o Sr (a) sera submetido a uma avaliagéo
fisica, anamnese com questionarios relacionados ao seu sono, serd submetido ao
exame de polissonografia, que € um exame que avalia sua noite de sono, para isso sera
necessario o pernoite na unidade, sera avaliado com ultrassonografia pulmonar, e por
fim serd avaliado sua fung&o pulmonar com os exames complementares oscilometria de
impulso e espirometria, qgue sdo exames simples, indolores e necessitam de minimo
esforgo.

Potenciais riscos e beneficios: Poderdo existir desconfortos e riscos como
tonteira, palpitacdo, elevacdo ou diminuigcdo da pressao arterial, cansago, falta de ar,
abertura dos pontos da cirurgia e chiado no peito. Caso isso aconteca o teste sera
interrompido imediatamente, e o Sr (a) fara repouso até voltar a normalidade, e caso
seja necessério sera encaminhado para avaliacdo e cuidados médicos pela equipe de
plantéo.

Garantia de sigilo, privacidade, anonimato e acesso: Sua privacidade sera
respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou elemento que possa de
gualquer forma lhe identificar, serdo mantidos em sigilo. Sera garantido o anonimato e
privacidade. Caso haja interesse, o senhor (a) tera acesso aos resultados.

Garantia de esclarecimento: E assegurada a assisténcia durante toda
pesquisa, bem como a garantia do seu livre acesso a todas as informacgbes e
esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias.

Garantia de responsabilidade e divulgacao: Os resultados dos exames e dos
dados da pesquisa serdo de responsabilidade do pesquisador, e esses resultados serdo
divulgados em meio cientifico sem citar qualquer forma que possa identificar o seu
nome.

Garantia de ressarcimento de despesas: Vocé ndo tera despesas pessoais
com avaliacbes ou exames complementares em qualquer fase do estudo, nem



compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Em caso de dano pessoal
diretamente causado pelos procedimentos propostos neste estudo, tera direito a
tratamento médico, bem como as indeniza¢Bes legalmente estabelecidas. No entanto,
caso tenha qualguer despesa decorrente da participacdo na pesquisa, havera
ressarcimento mediante depdésito em conta corrente ou cheque ou dinheiro. De igual
maneira, caso ocorra algum dano decorrente da sua participacao no estudo, vocé sera
devidamente indenizado, conforme determina a lei.

Responsabilidade do pesquisador e da instituicdo: O pesquisador e a
instituicho proponente se responsabilizardo por qualguer dano pessoal ou moral
referente a integridade fisica e ética que a pesquisa possa comportar.

Critérios para suspender ou encerrar a pesquisa: 0] estudo sera
suspenso na ocorréncia de qualquer falha metodolégica ou técnica observada pelo
pesquisador, cabendo ao mesmo a responsabilidade de informar a todos os
participantes 0 motivo da suspensdo. O estudo também sera suspenso caso seja
percebido qualquer risco ou danos a saude dos sujeitos participantes, consequente a
pesquisa, que nao tenha sido previsto neste termo. Quando atingir a coleta de dados
necessaria a pesquisa sera encerrada.

Demonstrativo de infraestrutura: A instituicdo onde sera feito o estudo possui
a infraestrutura necessaria para o desenvolvimento da pesquisa com ambiente
adequado.

Propriedade das informacfes geradas: Nao ha clausula restritiva para a
divulgacéo dos resultados da pesquisa, e que os dados coletados serao utilizados Unica
e exclusivamente para comprovagédo do experimento. Os resultados serdo submetidos
a publicagéo, sendo favoraveis ou ndo as hipéteses do estudo.

Sobre a recusa em participar: Caso queira, o senhor (a) podera se recusar a
participar do estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar
justificar-se, ndo sofrendo qualquer prejuizo a assisténcia que recebe.

Contato do pesquisador responsavel e do comité de ética: Em qualquer
etapa do estudo vocé poderd ter acesso ao profissional responsavel, SIDNEY
FERNANDES DA SILVA, que pode ser encontrada no telefone (21)99507-6951. Se tiver
alguma consideracdo ou davida sobre a ética da pesquisa, podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa: Av. Paris 84, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, (21)
3882-9797 ramal 2015, e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br.

Se este termo for suficientemente claro para lhe passar todas as informagdes
sobre o estudo e se o0 senhor (a) compreender os propdsitos do mesmo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Vocé podera declarar seu livre
consentimento em participar, estando totalmente ciente das propostas do estudo.

Rio de Janeiro, de de

ASSINATURA


mailto:comitedeetica@unisuam.edu.br

Apéndice 2 — Questionario de Avaliacao Clinica

Questionario de Avaliacéao Clinica e Laboratorial

Identificacéo

Nome Completo:

ldade:

Sexo: () Masculino ( ) Feminino

Raca: ( ) Branca ( )Preta ( ) Parda ( )Indigena ( ) Amarela

Comorbidades

( ) Hipertensao Arterial Sistémica

( ) Diabetes Melito

( ) Dislipidemia

( ) Doenca Hepatica Gordurosa Néao Alcodlica

( ) Gota

( ) AVC prévio

( ) Sindrome de Ovérios Policisticos

( ) Sindrome de Apneia e Hipopneia Obstrutiva do Sono

Apresentou quadro compativel com COVID confirmado? ( ) Sim ( ) Néo
Vacinado para COVID? ( ) Sim ( ) Nao

Fumante? ( ) Sim ( ) Nao

Caso resposta “Sim”, quantos cigarros por dia e por quantos anos?

Caso tenha ja tenha fumado, mas interrompeu, quando interrompeu, por
guanto tempo fumou e quantos cigarros por dia fumou?

Medicamentos de Uso Regular
NOME DOSE VIA FREQUENCIA

alrdlw N IE

Dados Laboratoriais

Glicemia de Jejum:
Hemoglobina Glicada:
Insulina Basal:

HOMA - IR:



Colesterol Total:

LDL:

HDL:

Triglicerideos:

PCR:

Hemograma Completo:
TGO:

TGP:

Bilirrubinas Totais:
Bilirrubina Direta:
Bilirrubina Indireta:
Albumina:

Ferro:

Ferritina:

Saturacgéo da Transferrina:
Uréia:

Creatinina:

Acido Urico:

Dados Antropomeétricos

Peso: (kg)

Altura: (m)

IMC: (kg/m?)

Cintura Abdominal: (cm) aferida do ponto médio entre por¢cdo mais inferior do
rebordo costal esquerdo até crista iliaca anterossuperior esquerda
Quadril: (cm) aferida usando como referéncia anatémica os trocanteres
maiores

RCQ:

Circunferéncia cervical (altura da cartilagem cricotiredidea)

P.A:

F.C:



Anexo 1 — Carta de Aprovacéao do CEP

HOSPITAL FEDERALDE . Plaboforme
BONSUCESSO - RJ asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio da seguranga e da eficdcia do tratamento por 6 meses com baldo
intragastrico sobre as medidas de fibrose hepatica, parametros metabolicos,
composigio corporal, salde dssea, salde pulmonar e qualidade de vida de individuos
obesos ou com sobrepeso, portadores de doenga hepatica gordurosa associada a
disfungio metabalica

Pesquisador: EDUARDOD MADEIRA

Area Temdtica:

Versdao: 2

CAAE: B57T62122.3.0000.5253

Instituigao Proponente: Hospital Federal de Bonsucesso - RJ

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER
Himero do Parecer: 5.841 624

Apresentagio do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "ApresentagSo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagio dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquive Informagies Basicas do Projeto
(PE_INFORMAGOES_BASICAS_DO_FPROJETO_2017244, de 04/12/2022) efou do Projeto Detalhado /
Brochura Investigador ("Avaliagio da seguranca e da eficacia do fratamento por 8 meses com balfo
intragastrico sobre as medidas de fibrose hepatica, parémetros metabolicos, composigio corporal, salde
ossea, pulmonar e qualidade de vida de individuos obesos ou com sobrepeso, portadores de doenga
hepética gordurosa associada a disfungio metabdlica, de 04/12/2022).

Estudo que selecionara 30 pacientes de ambos os sexos, entre 18 e 85 anos, com IMC entre 30 a 40 Kg/m?®
& portadores de MAFLD (Doenga hepatica gordurosa associada a disfungSo metabblica) para serem
submetidos a cobocagSo baldo intragastrico e avaliar alteragio de estagio de fibrose por biopsia hepafica via

Enderego;  Av. Londres, 616, Prédlo 5 - 5° andgar

Balmo: Bonsucesso CEP: 21.0414030
UF: RJ Municiplo: RO DE JANEIRD
Talefona: [21)3977-3833 E-mall: cephgbrjigmal.com

Priegirea 01 S 80



Anexo 2 — Escala de Sonoléncia de Epworth

Escala de sonoléncia de EPWORTH (ESS-BR)
Nome:
Data: ldade (anos)

cada questio.
0 = nunca cochilaria
1 = pequena probahilidade de cochilar
2 = probabilidade média de cochilar
3 = grande probabilidade de cochilar

Obrigado por sua cooperacio

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, e nfio apenas se sentir cansado, nas seguintes situagdes?
Considere 0 modo de vida que vocé tem levado recentemente. Mesmo que vocé nio tenha feito algumas d
coisas recentemente, tente imaginar como elas o afetariam. Escolha o numero mais apropriado para respor

Situacio Probabilidade de cochilar

Sentado e lendo 0 1 2
Assistindo TV 0 1 2
Sentado, quieto, em um lugar publico 0 1 2
(por exemplo, em um teatro, reunido ou palestra)

Andando de carro por uma hora sem parar, como passageiro 0 1 2
Sentado quieto apos o almogo sem bebida de alcool 0 1 2
Em um carro parado no transito por alguns minutos 0 1 2




Anexo 3 — Questionario STOP-Bang

Peso: kg Altura: m

Idade: anos Perimetro Cervical: cm

Sexo: Homem / Mulher
1. Ronco: ressona alto (mais alto do que a conversar ou suficientemente alto para
se ouviratravés de portas fechadas)?

Sim Nao

2. Cansado: sente-se com frequéncia cansado, fadigado ou sonolento durante o
dia?

Sim Nao

3. Observado: ja alguém o viu a parar de respirar durante o sono?

Sim Nao

4. Pressao arterial: tem a tensdo arterial alta ou faz tratamento para a
hipertensdo?
Sim Nao

5. IMC: IMC superior a 35 kg/m??

Sim Nao

6. ldade: Idade superior a 50 anos?

Sim N3o

7. Perimetro cervical: Perimetro cervical superior a 40 cm?

Sim Nao

8. Sexo: Homem?

Sim N3o

Pontuacdo do questionario STOP-Bang:
Alto risco para SAOS — responde “sim” a 3 ou mais
itens. Baixo risco para SAOS — responde “sim” a

menos de 3 itens.



Anexo 4 — Escore Clinico de Apneia do Sono

Escore clinico da Apneia do Sono (SACS-BR)
Por favor, responda &s seguintes questdes:
1. Vood tem pressio alta ou toma remédio para controlar a pressio?
{ ) Sim ( ) Ndo
2. "Passoas que dividem ou que dividiram o quarto comigo, dizem que eu ronco”. Por favar, escolha qual

& melhor resposta para esta afirmativa:
{ ) Nunca ( ) Frequentemente (1-2 vezes/semana)
( ) Raramente (1-2 vezes/ano) ( ) Quase sempre (3-5 vezes/semana)
( ) Ocasionalmente (4-8 vezes/ano) ( ) Sempre (todos os dias)
() Migumas vezes (1-2 vezes/més) () Nio sei dizer se ronco
3. 14 me disseram que engasqo, paro de respirar ou suspiro enquanto durma”. Por favor, escolha qual
a melhor resposta para esta afirmativa:
{ ) Nunca ( ) Frequentemente (1-2 vezes/semana)
{ ) Raramente (1-2 vezes/ano) ( ) Quase sempre (3-5 vezes/semana)
{ ) Ocasionalmente (4-8 vezes/ano) ( ) Sempre (todos os dias)
{ ) Algumas vezes (1-2 vezes/més) ( ) Nao sai dizer se tenho essas sintomas

Pergunta 1: se respoadido sim, considerar que o paciente tem hipertensio arterial sistémica (HAS).
Caracteristicas clinicas: Assinalar se nenhuma, uma ou se as duas respostas abaixo foram positivas.
Pergunta 2: considerar positiva se assinaladas as opgbes “quase sampre” ou “sempre”,

Pergunta 3: considerar positiva se assinaladas as opgdes “frequentemente”, "quase sempre” ou "sempre”.
Medir a circunferéncia de pescogo (CP) e marcar na tabela abaixo o escore apropriado.

Resultado 2 15 indica alta probabilidade de sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS)

PREVISAQ de SAOS (circule a pontuacio do padients)
Sem HAS Com HAS
Caracteristicas clinicas Caracteristicas clinicas
CP (em) Nenhuma Uma Ambas Nenhuma Uma Ambas
< 30 0 0 1 0 1 2
30/31 0 0 1 1 2 4
32/33 0 1 2 1 3 5
34/35 1 2 3 2 4 8
36/37 1 3 5 4 6 11
38/39 2 a 7 5 9 16
40/41 3 6 10 8 13 22
42/43 5 8 14 11 18 30
44/45 7 12 20 15 25 42
46/47 10 16 28 21 35 58
48/49 14 23 38 29 48 80
> 49 19 32 53 40 66 110




Anexo 5 - Comprovante de Submissédo do

Manuscrito




